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Uber die Einwirkung von Grignardreagens auf Aminosduren. 


8. Mitteilung.}) 
Vou 


Fritz Bettzieche und Alfred Ehrlich. 


Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Universitit Leipzig.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1925.) 


Die Darstellung der Aminoalkohole mit Hilfe der Grig- 
nardschen Reaktion gelingt in den meisten Fiillen mit recht 
guten Ausbeuten. Die mit Athyl- und Methyl magnesium- 
bromid dargestellten Aminole werden zweckmaBig als Benzoyl- 
derivate isoliert. Die erzielten Ausbeuten in Prozenten der 
Theorie waren bei Umsetzung der 

Esterchlorhydrate mit Phenyl-, Benzyl-, Athyl., Methyl- 


von: magnesiumbromid: 
Glykokoll . . . . . 68 59 bzl. 58 bzl. 56 
pi ee 67 83 » o2 49 
Phenylaminoessigsaure 72 67 » 63 » 54 
Phenylalanin. . . . 69 58 » a8 _ 
a 62 61 — --- 


Es konnte gezeigt werden, daB die mit Phenyl belasteten 
Aminoalkohole durch Mineralsiuren unter Abspaltung von 
Ammoniak in Carbonylverbindungen iibergehen. *) 





H C,H C.H 
Lo R-C—Cc 
| ~C.Hs » ! NO,H, 
NH, OH NH, 
H C,H C.H. 
ee lll Coe 
ia | H ~C,H; m | H ~C,H; 
O 
& 


) 7. Mitteilung: Diese Zs. Bd. 150, 5. 197 (1925). 
*) Ausgefiihrt mit Mitteln der Notgemeinschaft der Deutschen 
Wissenschaft. 
*) 2. Mitteilung: Diese Zs. Bd. 140, S. 261 (1924). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie. CLX. 1 
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Es ergaben 
das Phenylaminol des: die Carbonylverbindung: zu °/, der Th. 
Glykokoll Diphenylacetaldehyd 70 (Hydrazon 
Alanin Diphenylaceton, Schmelz- 81 
punkt 46° oder 61° 
Phenylaminoessigsiiure Triphenylithanon, 15 
Schmelzp. 136—137° 
Phenylalanin Diphenylmethyl-benzyl- 67 


keton = Triphenylaceton 
Schmelzp. 81° 


Versuche mit Leucin. 


Die vom Leucin abgeleiteten Aminole sind noch nich 
beschrieben worden. Die Aminosiiure wurde als Esterchlorhydrat 
mit der iiblichen Menge Phenyl- bzw. Benzylmagnesiumbromid 
umgesetzt. In beiden Fallen ergaben sich in sauberer Re- 
aktion die oben angefiihrten guten Ausbeuten an 2-Isobuty!- 
2-amino- 1,1 -diphenylithanol-(1) und 2-Iso-butyl-2-amino-1,1- 
dibenzylithanol-(!). Die Umsetzung mit Athylmagnesiumbromid 
verlief nicht so glatt. Es wurde ein Ol erhalten, dessen Reini- 
gung miflang. Die Benzoylierung, die bei anderen Amino- 
alkoholen zu schén krystallisierenden Produkten fihrt, lieferie 
ein Ol von unbekannter Zusammensetzung. Die Versuche sollen 
relegentlich mit gréBeren Mengen wiederholt werden. 

Das 2-Isobutyl-2-amino-1,1-diphenylathanol-(1) hat sich im 
(xegensatz zu den anderen Diphenylaminolen als vollkommen be- 
stiindig gegen konz. Salzsiure in der Siedehitze erwiesen. Durch 
onz. Schwefelsiiure tritt teilweise Zersetzung unter Abspaltung 
von Ammoniak ein; das Reaktionsprodukt ist nicht einheitlich. 

Gegen Alkali ist das 2 -Isobutyl- 2 -amino-1,i -dipheny!- 
iithanol-(1) in gleicher Weise bestindig, wie die anderen D)- 
phenylaminole. Héhere Temperatur spaltet in Isoamylami 
und Benzophenon. 








CH, CH, 

*“>CH-CH,-CH—C< °° 
ele 

NH, OH 
1 

wy OH. 

°*“SCH-CH,-CH.-NH +f a + al gits 
CH,~ 2 2 2 oH, 
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Dieser SchmelzfluBspaltung unterliegen simtliche von uns 
largestellten Aminoalkohole. Die Reaktion laBt sich, wie wir 
zeigen konnien’), unter bestimmten Bedingungen recht glatt 
durchfiibren. Die dazu nétigen Temperaturen schwanken inner- 
halb weiten Grenzen, 

Salpeirige Siure*) fihrt das Leucinphenylaminol unter 
Gruppenwanderung in Isobutyl-desoxybenzoin iiber. 


CH, H hs CH, Gls 
>>CH-CH,-C—C< >CH-CH, ‘CH. cK 
CH,- a Ca : SOB, 
NH, OH N OH 
NOH 
(ee pt} 
a> >CH-CH,- CH—C< 
CH, | OH; 
N O 
WO 
N 
pina >>CH-CH,-CH> Cols CBs ~ oH. CH,-CH——C—C,H, 
"aT ——> an! oe 6 
CI la | CHL CH, - ) 
O ) C,H, O 


Das 2-Isobutyl-2-amino-1,1-dibenzylithano!-(1) pabt nach 
seiner Bestandigkeit gegen Séure und Alkali gut in die Gruppe 
der Bibenzylaminole. Es ist bei Siedetemperatur volikommen 
pestandig. Bei hoherer Temperatur in der Bombe fihrt konz. 
Salzsiure in ein ungesiittigtes Ol, wahrscheinlich ein Inden- 
derivat iiber. SchmelzfluBspaltung ergibt Isoamylamin und 
Uibenzylketon. 


Einwirkung von lfineralsauren aut Dibenzylaminole. 

Waihrend die mit zwei Phenylresten belasteten Amino- 
alkohole mit Ausnahme des Leucinderivates durch Kinwirkung 
von Mineralsiuren leicht in Carbonylverbindungen iibergefiihrt 
werden konnten, erwiesen sich die dibenzyisubstituierten Amino- 
alkohole als weitgehend bestindig. Die Aminoalkohole waren 
oft selbst bei Sstiindigem Erhitzen mit Salzsiure quantitativ 


1) 6. Mitteilung: Diese Zs. Bd. 150, 5. 191 (1925). 
*) 3. Mitteilung: Diese Zs. Bd. 140, 8. 273 es ). 
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zuriickzugewinnen. Auch in konz. Schwefelsiure konnte nac! 
1 taigigem Stehen keinerlei Umwandlung festgestellt werden. 

Wir wandten deshalb konz. Salzsiure bei héherer Tem- 
peratur an. Bei 125° ist das 2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzyl- 
ithanol-(1) noch durchaus bestiindig. Beim Erhitzen au! 
160° im Bombenrohr dagegen entsteht 2-Benzyl-3- 
Phenyl-inden. 

Ks lag nahe, anzunehmen, daB als Zwischenprodukt das 
Dibenzylacetophenon entsteht, dessen Knolform unter der konden- 
sierenden Wirkung der starken Salzsiure Wasser abspaltei 
und unter Bildung eines Indenderivates Ringschlu8 eingeht. 


/ | ror 
CH, CH.—/ \ CH, cn, \ 
eg a ae Pe i ee 
| ( HO-G _ | C 
| | ——~ scaemmaae 
HH vol \ O o_/ \ 
oF e ; \ poe - ae / f 
cH, cH’ CH, CH, “ef \ 
a ih ol \ ms pO ne 
+ (ae =f 7 F 
| hgontg-~ | € we § 
Ninel aed i aia a 


Die Bildung von Indenderivaten ist tiberall dort beobachtet worden, 
wo ein Benzolring eine dreiatomige Kohlenstoffseitenkette und deren 
drittes Kohlenstoffatom eine Carboxyl-, Aldehyd- oder Ketongruppierung 
trigt. 

Seit den grundlegenden Untersuchungen von vy. Miller und 
Rohde’) wissen wir, daB diese Kondensationsreaktionen eine weit- 
gehende Abhingigkeit von der Art der Seitenkettensubstituenten be- 
sitzen. Das Benzylaceton, eine gerade Kette ohne jede Verzweigung, 
1iBt sich nach den Autoren durch konz. Schwefelsiure zwar auch schon 
zur Kondensation bringen, doch ist die Menge des gebildeten y-Methy!- 
indens eine minimale. Das «-Methyl-benzyl-aceton liBt sich besser, 
doch immer noch schwierig kondensieren. 

m-Nitrobenzalaceton geht bei Reduktion mit Zinn und Salzsiure 
keine Kondensation ein. Verzweigt man dagegen die Seitenkette durch 
eine Methylgruppe, so liefert das jetzt resultierende m-Nitro-a-methyl- 





1) y. Miller u. Rohde, Chem. Ber. Bd. 23, S. 1887 (1890); Bd. 25, 
S. 2095 (1892). 
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benzalaceton unter den angegebenen Bedingungen m-Amido-fy-dimethy] 
inden, ein Vorgang, der nach folgendem Schema veriiiuft: 


o CH, 
- ae il ae OO ae? ne lt Ue ath, 
OLN | | H O—CH, HN C—CH, 
| | + 4H, —> | | + 2H,O 
| | O-C—CH, ! 0-C-—-CH, 
a sa i oa 
CH, CH, 
i an a 
H,N ~ b_cn, _, = C—CH, 
| F | ‘ + HO 
C— H, ‘ YE 
- , COB; 


Die Kondensation erfolgt leichter, wenn das dabei beteiligte dritte 
Kohlenstoffatom stark sauren Charakter hat. 

So ist auch der Ringschlu8 bei dem Enoltypus zu verstehen. Von 
simtlichen, zur Indenbildung méglichen Kombinationen des dritten 
Kohlenstoffatoms ist gerade die Hydroxylgruppe mit ausgepriigt saurein 
Charakter am meisten befiihigt, bei gegebener Konstitution Indenkonden- 
sation einzugehen. Der Benzolring mit der 3-atomigen Kohlenstoffkette, 
deren letztes Glied eine Carboxylgruppe bildet — das wiire die Hydro- 
zimtsiure, — liBt sich schon kondensieren. Man erhilt aber dabei nicht 
das zu erwartende Hydrindon, sondern die Kondensation geht weiter 
bis zum ‘Jruxen. Wenn die Hydrozimtsiure aber in «-Stellung in der 
Seitenkette einen Substituenten trigt, wie etwa die Methyl- oder Pheny!- 
gruppe, so findet glatte Kondensation zu einem Hydrindonderivat statt. 
Das Kondensationsmittel ist hierbei stets konz. Schwefelsiiure. 


Auch bei unserem 2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzylithanol-(1) 
kann in durchsichtiger Weise an der Seitenkette die gefor- 
derte Gruppierung entstehen. Sie besitzt ebenfalls 3 Glieder, 
das letzte geht vielleicht unter Ammoniakabspaltung in die 
Carbonylform iiber. Die Enolform wiirde dann reagieren. Hs 
sind in hohem MaBe die Voraussetzungen erfiillt, die an die 
Bildung der Indenkérper gekniipft werden. 

Wir unterwarfen daher das als Zwischenprodukt 
vermutete Dibenzylacetophenon der gleichen Behand- 
lung wie unser Aminol. Es zeigte véllige Indifferenz 
gegentiber denselben Agentien. Damit kommt es als 
Zwischenprodukt nicht in Frage, der Reaktionsverlauf muB ein 
anderer sein. Er wird aller Wahrscheinlichkeit nach durch 
folgendes Schema zum Ausdruck gebracht: 
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/ \ r ’ 
CH, CH,- \ \ CH, Cii,- / ; 
HO-C —-> C 
| r* il F oie 
H,N-C—/ ; H,N-C—( \ 
al \ eee od eae / 
ee 
CH, CH, 4 \ 
ae sie. al \ / 
——>}> ‘> 
enue - é \ 
wa \_/S 


Durch die Untersuchungen Oréchows und Tiffeneaus!) is’ 
bekannt, einen wie weitgehenden EinfluB die Wahl des Kondensations. 
mittels auf die Art des Reaktionsverlaufes haben kann. Am Beispie 
des Benzylhydrobenzoins haben sie dies gezeigt. Bei der Bebandiung 
mit konz. Schwefelsiure erhielten sie in glatter Reaktion Tripheny:. 
aceton. Bei Verwendung von Phosphorpentoxyd verliuft der Proze 
in zwei verschiedenen Richtungen. Ein Teil des Glykols wird wiede: 
in Triphenylaceton verwandelt; ein anderer jedoch erleidet zweifache 
Wasserabspaltung und geht in 1,2-Diphenylinden iiber. Das Acety’- 
chlorid endlich bestimmt diese Richtung der Reaktion eindeutig; es en‘ 
steht hierbei nur 1,2-Diphenylinden. 








rd \ . Y f " / \ i 1 / s 
ee ‘ a / rd Se ® 
H,.C( OH OH ins H,C | 
x *% 
/ . / - 
( 
% / ; 
Y 
mame nk acon it po 
4 po ee 4 \ C— o_/ \ 
‘ e i / Kk aM \ / ? \ ee 
H.C’ O } iP an i de 
i | 
© a, ii 
| | 
ig a a 


Wir haben verschiedene Kondensationsmittel auf das 
2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzyl-iithanol-(1} einwirken lassen uni 


1) Oréchow u. Tiffeneau, Bull. Soe. Chim. Bd. 31, S. 253 (1922) 
Chem. Zbl. 1922, IIT, S. 49. 
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erhielten beim Erhitzen mit Mineralsiituren die besten Aus- 
heuten an Inden, das Keton wurde nie gefabt. 

Bisher ist gezeigt worden, daB der konstitutionelle Bau 
des Ausgangsmaterials die Voraussetzungen fiir die Konden- 
sation zu einem Indenring, wie sie bei Glykolen usw. erkannt 


wurden, erfiillte. Im folgenden soll dargelegt werden, aut 


welche Weise der Konstitutionsbeweis des neuen Korpers ge- 
fiihrt worden ist. 

Bei kurzem Kinleiten von Stickstoffsesquioxyd in die 
itherische Lésung des Kohlenwasserstoffs erhielten wir einen 
isomeren Kérper IJ. Abgesehen von dem verschiedenen Schmelz- 
punkt unterscheidet sich der Kohlenwasserstoff I] von dem 
Kohlenwasserstoff I durch die gréBere Léslichkeit in Alkohol, 
Ather, Ligroin, Petroliither. Auch die Krystallformen sind 
grundsitzlich voneinander verschieden. Der Kohlenwasserstoff } 
krystallisiert in gut ausgebildeten Prismen, die oben mit Doma 
endigen und zu Rosetten angeordnet sind. Die Krystalle sind 
optisch negativ. Der Kohlenwasserstoff IL bildet wohl aus- 
gebildete Nadeln, fast Prismen, in der Liangsrichtung aus- 
léschend (im Gegensatz zum Kohlenwasserstoff I). Die Nadein 
sind radial zu Drusen angeordnet und zeigen starke Doppel- 
brechung. 

Welcher Art in unserem Falle die Isomerisation ist, kann 
bis jetzt noch nicht angegeben werden. Die Substanz wird 
weiter untersucht. 

Bei langerem Einleiten von Stickstoftsesquioxyd in die 
itherische Lésung des Kohlenwasserstoffs I entsteht unter 
starker Verbarzung ein Anlagerungsprodukt, dessen Analyse 
auf ein Dinitro-benzyl-phenyl-inden stimmte. Es erscheint 
zuniichst auffallig, daB hier zwei Nitrogruppen angelagert sind, 
wiihrend bei der Behandlung von Inden mit salpetriger Siure 
die Nitro-nitrosoverbindung erhalten worden ist. Hier ist die 
Nitrosogruppe augenscheinlich weiter oxydiert worden, was bei 
den Versuchsbedingungen leicht stattfinden konnte. 


Bei der gelinden Oxydation von Inden mit verdiinnter 
Permanganatlésung erhielten Heusler und Schieffer Hydrin- 
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% 


denglykol.1) Die Ausbeute bezeichnen die Autoren als recht 
unbefriedigend; auch sind in ihrem Bericht keinerlei nihere 
Angaben dariiber gemacht. 

Auf aihnlichem Wege fihrten wir die Oxydation unseres 
Kohlenwasserstoffes durch. Die Substanzmenge jedoch, die 
wir schlieBlich schmelzpunktskonstant erhielten, reichte zur 
exakten Ausfiihrung einer Analyse nicht mehr hin. Der 
gefundene Kohlenstoffwert unterschied sich um 0,6 von 
dem fiir die Dioxyverbindung des Kohlenwasserstofis be- 
rechneten. 

Wir beschaftigten uns jedoch nicht weiter mit dieser Re- 
aktion, da es uns nicht so sehr darauf ankam, die Derivate 
unseres substituierten Indens und die Bedingungen, unter 
denen sie in optimaler Ausbeute entstehen, zu studieren, sondern 
der Zweck unserer Untersuchungen war lediglich die Konsti- 
tutionsermittlung des neuen Kohlenwasserstoffs, weil die ganze 
Arbeit immer mit der Zielrichtung unternommen wurde, das 
in Vorstudien gefundene Material spaiter in irgendeiner Weise 
fiir die Peptidforschung zu verwerten. 

Wir unterwarfen daher den Kohlenwasserstoff der ener- 
gischen Oxydation. 

Heusler und Schieffer?) lieBen zu einér wibrigen Kmul- 
sion einer indenreichen Steinkohlenteerfraktion 6°/,ige Kalium- 
permanganatliésung flieBen. Zu der iiber Nacht entfirbten 
Reaktionsmasse wurde unter Umriihren noch etwas Permanganat 
hinzugesetzt. Nach Aufarbeitung erhielten sie die Homoph- 
talsiure: 


a | q \——CHOH ~“—COOH 
| | | | | 


si ee ss bs Nes enon on = _-—CH,- COOH 
GH, GH, 
Beim Abrauchen von Inden mit reiner konz. Salpetersiure 
geht der oxydative Abbau bis zur Phtalsaure. 
Auch alkyl- und arylsubstituierte Indenderivate wurden 
schon des défteren der energischen Oxydation unterworfen. 


1) Heusler u. Schieffer, Chem. Ber. Bd. 32, S. 28 (1899). 
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Meyer und Stieglitz’) kochten 6g 1-Phenylinden 20 Stunden 
am RiickfluB unter allmihlicher Zugabe von 25g Kalium- 
permanganat und engten die von Braunstein befreite Lésung 
annihernd bis zur Trockne ein. Es schieden sich Krystalle 
von 0-Benzoylbenzoesiiure aus. 

Ahnlichen Bedingungen setzten wir unserem Kohlenwasser- 
stoff aus und erhielten als Endprodukt der Oxydation o-Benzoy]l- 
benzoesiure und Benzoesiiure. 


ae ae ~c-( \ 
eC a. ; | . # 
| a | O 

Na gee mS y, \ COOH + HOO-¢ 
OH, . — 


Der Kohlenwasserstoff ist demnach als ein 2-Benzyl-3- 
phenyl-inden anzusehen. Die Benzylgruppe wurde oxydativ 
als Benzoesiure abgespalten, wiihrend die Methylengruppe 
Carboxyl ergab. Damit ist der Beweis fiir die Idenstruktur 
des neuen Kohlenwasserstoffs erbracht. 


Parallelversuche mit dem entsprechenden Glykol. 


Die mit zwei Benzylgruppen belasteten Glykole waren 
noch nicht dargestellt worden. Um eime Vergleichsméglich- 
keit zwischen den beiden Ko6rperklassen der Aminole und 
Glykole mit Benzylradikalen als Substituenten zu bekommen, 
setzten wir benzylmagnesiumbromid mit Mandelsiiureester um 
und erhielten so in einer Ausbeute von 54,2°/, das 2-Phenyl- 
2-oxy-1,1-dibenzyl-iithanol(1). 

Dieses Glykol wurde im geschlossenen Rohr mit starker 
Salzsiure 5 Stunden auf 140° erhitzt, also den gleichen Reak- 
tionsbedingungen unterworfen, wie der entsprechende Amino- 
alkohol, der dabei in das Indenderivat iibergeht. Das Glykol 
verhailt sich anders; es entsteht 1,3-Diphenyl-3-benzyl-aceton. 
Die Wasserabspaltung verlief also hierbei unter Radikalwande- 
rung gemiB der Meerweinschen Formulierung. 


') Meyer u. Stieglitz, Chem. Ber. Bd. 54, 8. 1397 (1921). 
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C,H; C,H. 
| CH,C.H; | CH, -C.H. 
aie ie 
: NCH.C;H; 7 ™“\OH,-C.H, 
OH OH 0 
| 
C,H; 


CH, - C,H, 


Das Verhalten der mit Benzyl belasteten Aminole ist al 


auch hiernach nicht in eine Parallele zu stellen mit dem der 


eutsprechenden Glykole. 


Yersuchsteil. 
1. Leucin. 
Darstellung des 2-Isobutyl-2-amino-1,1-diphenyl- 
ithanols-(1. 


NH, OH 

Aus 6g Magnesiumspiinen und 40g Brombenzol wurde i 
250cem Ather das Grignardreagens dargestellt und allmihlic) 
Sg Leucinesterchlorhydrat zugefiigt. Nach 1stiindigem ')- 
wirmen auf dem Wasserbade wurde mit verdiinnter Salzsiiure 
zerseizt. Hierbei schied sich das schwer lésliche Aminolchlov- 
hydrat ab. Es wurde abgesaugt und zwecks Darstellung der 
freien Base in heibem Alkohol geliést und mit konz. Ammoniak 
versetzt. Beim Erkalten krystallisierte der neue Aminoalkoho. 
noch stark verunreinigt aus; er wurde zweimal aus Alkoho!- 
Wasser umkrystallisiert und zeigte dann den konstanten Schmelz- 
punkt 112,5° Ausbeute 6,9¢=62°/, der Theorie. Léslich 1 
Ather, Alkohol, Benzol, miigig in Petrolither, sehrschwerinWasse’. 


Mikro-Preg]l: 


4,322 mg Substanz gaben 12,740 mg CO, und 3,410 mg H,O. 


4,710 ,, ‘. , 13,895 mg CO, ,, 3,670 mg H,O. 
CisHas0N Ber. C 80,24"), H 3,62"), 


Gef. ., 80,39, 80,46 ,», 9,63, 8,72. 
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Mikro-Dumas nach Preg1: 
5.035 mg - ; 0,234 ecem N 753 mm, 19°. 


Ber. N 5,20°/, Gef. N 5,20, 5,39°/,. 


2-Benzoylamino-2-isobutyl-1,1-diphenylithanol (1). 


Hine — Probe Leucinphenylaminol wurde in Ather 


gelést, mit 2 n-Natronlauge unterschichtet und unter kriftigem 


Turbinieren Benzoylchlorid tropfenweise zugegeben. Es wurden 
e O~e 

etwa 10 Mol. verwendet. So war die Ausbeute quantitatiy. 

Der neue Korper ergab sich beim Verdampfen des Athers 

schon fast rein. Kr wurde aus Hisessig umkrystallisiert. 

Schmelzp. 184°, Liéslich in Hisessig, Alkohol, Essigester, Aceton. 

Chloroform, Benzol, Ather, unléslich in Wasser und Ligroin. 


Mikro- regl: 


4,220 mg Substanz gaben 12,450 mg CO, und 2,800 mg H,O. 


4.200 mg = ss 12,400 mg CO, ,, 2,810 mg H,O. 
C,H. ON Ber. C 80,43"), H 7,30°), 
Gef. ,, $0,42, 80,50 o. Cee. 


Mikro-Dumas nach Pregl: 


4.439 mg Substanz gaben 0,146 eem N bei 755 mm, 21° 
5.,080 mg a 5,  9170cem N., 743 mm, 21° 
Ber. N 3,75°/, Gef. N 3,79, 3,78°/,. 


Kinwirkung von Benzylmagnesiumbromid auf Leucin- 
esterchlorhbydrat. 


CH,C,H, 
ONSCH. CH,-C | a 
CH, ~ NCH, C,H; 
NH, OH 


Aus 7,2¢ Magnesiumspiinen und 62 g¢ Benzylbromid wurde 
in 250cem Ather das Grignardreagens in iiblicher Weise be- 
reitet und 10,5 g Leucinesterchlorhydrat allmihblich eingetragen 
Nach istiindigem Erhitzen wurde die Reaktion beendet und 
mit Salzsiure 1:1 zersetzt. Nach Abtrennung der itherischen 
Schicht wurde die wi8rige Lésung mit konz. Ammoniak ver. 
setzt, das ausgefallene 2-Isobutyl-2-amino-1,1-dibenzyl-ithanol(1 


abgesaugt und zweimal aus wiiBrigem Alkohol umkrystallisiert. 


ea 
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Hs zeigte den konstanten Schmelzp. 102,5°. Ausbeute 9,5 
= 61°), der Theorie. 

Schwer léslich in Wasser, maBig léslich in kaltem Alkohol 
und kaltem Benzol, leicht léslich in Ather, heiBem Alkohol 
und heiBem Benzol. 


o2 


Mikro-Pregl: 
4,278 mg Substanz gaben 12,650 mg CO, und 3,400 mg H,0. 


4,330 mg * »  12,810mg CO, ,, 3,480mg H,O. 
C..H.,ON Ber. C 80,80°/, H 9,16°/, 
Gef. ,, 80,67, 80,70 , 8,90, 8,99 


Mikro-Dumas nach Pregl: 


4,865 mg Substanz gaben 0,209 ccm N bei 747 mm, 21°. 


5.060 mg m 5,  0,212ecm N ,, 752 mm, 19°. 
Ber. N 4,72°/, Gef. N 4,90, 4,85 °/,. 


Verhalten des 2-lsobutyl-2-amino-1,1-dipheny}- 
ithanols (1) gegen konz. Salzsaure. 


0,96 g Aminol wurden 2 Stunden mit konz. Salzsiure unter 
Zusatz von etwas Alkohol am RiickiluB gekocht. Nach dem 
“rkalten wurde mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt 
und ausgeiithert. Der Ather hinterlieB beim Verdampfen keinen 
Riickstand. Aus der salzsauren Lésung konnten 0,92 ¢ Amino- 
alkohol zuriickgewonnen werden. 

Bei einem mit 0,68 g Substanz iiber 8 Stunden ausgedehnten 
Versuch wurden 0,61 g zuriickerhalten. 


Kinwirkung von konz. Schwefelsdure auf 2-Isobutyl- 


\ 


2-amino-1,1-diphenyl-athanol (1). 


Lést man eine Probe Aminoalkohol in einigen Kubikzenti- 
metern konz. Schwefelsiiure und gieSt nach Verlauf 1 Stunde 
in Wasser, so fallt ein hellgelbes Ol. Die Viscositit war bei 
mehreren Versuchen recht verschieden. Es gelang uns, eine 
Portion im Kialtegemisch zur Krystallisation zu bringen. Nach 
Abpressen auf Ton verblieb eine Substanz vom Schmelzp. 32 
bis 34°, leicht léslich in Methylalkohol, Chloroform, Eisessig 
Petrolither, Essigester. Die Analysenwerte gaben keinen Anhalt. 














))} 
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Ks liegt im Reaktionsprodukt des Aminoalkohols mit 
konz. Schwefelsiture ein Gemisch verschiedener Substanzen vor 
und auch der von uns isolierte niedrig schmelzende Kérper 
war noch nicht rein. Die Leichtléslichkeit in fast allen or- 
ganischen Loésungsmitteln machte ein wirksames Umkrystalli- 
sieren unmdglich. 


Kinwirkung von konz. Salzsiure auf 2-Isobutyl- 
2-amino-1,l-dibenzyl-ithanol (1). 
100g Aminol wurden mit konz. Salzsiure unter Zusatz 
von etwas Alkohol 6 Stunden am RiickfluB gekocht. Nach Er- 
kalten wurde mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und 
ausgeiithert. Der Ather verdampfte riickstandsfrei. Aus der 
salzsauren Lisung wurden 0,96 g Aminoalkohol zuriickgewonnen. 


Kinwirkung von salpetriger Siure auf 2-Isobutyl- 
2-amino-1,1-diphenylithylathanol (1), 


CH. . H C,H CH H 
“SOF .ON. 6  * ““SCH-CH,-C——C~O.h, . 
CH,~ . i > CB ' — 
NH, OH C,H, O 


1 g Aminoalkohol wurde in der 20 fachen Menge Eisessig 
gelist und in iiblicher Weise mit Natriumnitritlésung versetzt. 
Nach dem Verdiinnen mit Wasser fielen farblose Krystalle, 
die aus Hisessig umkrystallisiert, den Schmelzp. 77° zeigten. 
der bei nochmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol unveriindert 
bheb. Ausbeute: 0,75 g = 80°/, der Theorie. Die neue Sub- 
Sstanz, das Isobutyl-desoxy-benzoin, ist in Alkohol und Benzo! 


gut léslich. 
Mikro-Pregl: 


4,560 mg Substanz gaben 14,300 mg CQ, und 3,220 mg H,0. 


4,460 mg s ,, 18,980 mg CO, und 3,140 mg H,O. 
Ug HegO Ber. C 85,71°/, H 7,949, 
Gef. ,, 85,54 85,50 5, 1,90 17,88 


Verhalten des 2-Isobutyl-2-amino- 
1,1-diphenylithanol(1) gegen Alkali. 
1,78 g Aminoalkohol wurden mit 20 ccm 10°/,iger Natron- 
lange und 5 ccm Alkohol 6 Stunden am Riickflu8 gekocht. 





Snes e 
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Dann wurde salzsauer gemacht und ausgeiithert. Der At 

ergab beim Verdampfen keinen Riickstand. Die salzsauye 
Liésung wurde ammoniakalisch gemacht und ausgeathert. 
wurden 1,60 g unveriinderter Aminoalkohol zuriickgewonne:, 


SchmelzfluBspaltung des 2-[sobutyl-2-amino- 
1,1-diphenylathanols (1). 
ood -CH,- a no 
NH, OH 
> On CH: OHl,- CH, NE +O0= ied 

1g Aminol wurde mit 30 ccm Wasser im geschlossenen 
Rohr 5 Stunden auf 200° erhitzt. Der Inhalt der Bombe wurie 
mit Salzsiiure angesiuert und ausgeiithert. 

Der Ather wurde abdestilliert, der dlige Riickstand erg: 
beim Kochen mit Hydroxylaminchlorhydrat und Pottasc.< 
Benzophenonoxim in guter Ausbeute. Die salzsaure Liésung 
wurde zur Trockne verdampft und das rohe Isoamylaminchlov- 
hydrat aus Alkohol—Ather umkrystallisiert. 


Mikro-Pregl: 
4.364 mg Substanz gaben 7,800 mg CO, und 4,470 mg H,O. 
C,H, NCI Ber. C 48,58°/, H 11,37°/, 
Gef. ,, 48,74 ,/ Aa ae 


Mikro-Dumas nach Pregl: 
5,290 mg Substanz gaben 0,508 eem N bei 756 mm und 18°, 
Ber. N 11,30°/, Gef. N 11,20°/, 


Verhalten des 2-lsobutyl-2-amino-1,1-dibenzyl- 
ithanols gegen Alkali. 


0,41 ¢ Aminol wurden 7 Stunden mit 12 ccm 10°/ige: 
Natronlauge und 8 ccm Alkohol am RiickfluB erhitzt. Dam 
wurde mit Salzsiiure angesiiuert und ausgeiithert. Der Athe: 
verdampfte riickstandstrei. Die Salzsiurelésung ergab mit Am- 
moniak versetzt 0,36 ¢ unverindertes Aminol zuriick, Schmel:- 
punkt 101—101,5°, statt 102,5°. 
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SchmelzfluBspaltung des 2-Isobutyl-2-amino- 
1,1-dibenzylathanols (1). 


CH. Hi OH. -C. 
“SS CH-CH.-C—C seit Cols 
CH,~ OH, C,H, 


NH, OH 


>» SCH. CH,-CH,-NH, + 00 CH Cos, 

CH,~ — “OH, -OJB. 
1g Aminol wurde mit 30 ccm Wasser in geschlossenem 
Rohr 5 Stunden auf 160° erhitzt. Da keinerlei Umsetzung 
eingetreten war, wurde weitere 5 Stunden auf 210° erhitzt. 
Beim Offnen der Bombe roch der Inhalt stark nach Amin. Nach 

dem Ansiuern mit Salzsiure wurde 2 mal ausgeithert. 
Aufarbeitung der iitherischen Liésung: Der Ather wurde 
abdestilliert, und der élige Riickstand in itiblicher Weise oxi- 
miert. Das Oxim zeigte nach 2 maligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol den Schmelzp. 121°. Mischschmelzpunkt mit analy- 
siertem Dibenzyiketoxim 121° Ausbeute 0,45 g = 60°/, der 

Theorie. 

Aufarbeitung der salzsauren Liésung: Die Lésung wurde 
aut dem Wasserbade zur Trockne eingedampft, und das rohe 


lso-amyl-aminchlorbydrat aus Alkohol—Ather 2 mal umkrystal- 
lisiert. 


Mikro-Pregl: 
4,180 mg Substanz gaben 7,450 mg CO, und 4,120 mg H,O. 
C,H,,NCl Ber. C 48,58°/, H 11,37°/, 
| 48,61 , 11,06 
Mikro-Dumas nach Pregl: 
4,465 mg Substanz gaben 0,430 cem N bei 765 mm und 17°. 


Ber. N 11,30°/, Gef. N 11,41°/, 


2. Einwirkung von Mineralsduren auf Dibenzylaminole. 
Versuche mit konzenirierter Salzsiure. 
Die Versuche wurden mit 2-Amino-1,1-dibenzylithanol (1), 
mit 2-Isobutyl-2-amino-1, 1-dibenzylithanol (1) und mit 2-Phenyl- 
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2-amino-1,1-dibenzylithanol (1) ausgefiihrt. Die Aminoalkohole 
wurden jeweils mehrere Stunden mit 20°/,iger Salzsiure unter 
Zusatz von etwas Alkohol am RiickfluB gekocht. Nach be. 
endigtem Erhitzen wurde mit dem gleichen Volumen Wasser 
verdiinnt und mehrmals ausgeiithert. Der Ather wurde 
mit Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Es hinter- 
bleb in keinem Falle ein Riickstand. Die salzsaure Lé- 
sung wurde ammoniakalisch gemacht, der freigemachte Amino- 
alkohol in Ather aufgenommen und so fast quantitativ zuriick- 
gewonnen. 








a D Zuriick- 
rare Angewan te hol er gzewonnene 
Aminoalkoho Menge “inwirkung Menge 

g Stdn. gS 
. . 
2-Amino-1, 1-dibenzyliithanol (1) 0,23 2 0,20 
desgl. 0,27 4 0,24 
desgl. 0,24 8 0,22 
2-Isobutyl-2-amino-1,1-di- | 
benzylithanol (1) 0,25 : 6 0,22 
desgl. 026 | 8 0,21 
2-Phenyl-2-amino-1, i-di- 
benzylathanol (1) 0,51 2 0,27 
desgl. 0,24 4 0,21 
desgl. 0,25 6 0,22 
desgl. 0.33 8 0,29 

















Hinwirkung von konzentrierter Schwefelsiure. 


Die Versuche wurden mit 2-Amino-1,1-dibenzylithanol (1), 
mit 2-Amino-1,1-dibenzylpropanol (1), mit 2-Isobutyl-2-amino- 
1, 1-dibenzylaithanol (1), mit 2-Phenyl-2-amino-1, 1-dibenzy!- 
athanol (1) und mit 2-Benzyl-2-amino-1, 1-dibenzylithanol (1) 
durchgefiihrt. Die Aminoalkohole wurden jeweils in der 20 fachen 
Menge konzentrierter Schwefelsiiure gelést und einige Stunden 
bei Zimmertemperatur belassen. Aufgearbeitet wurde analog 
den Versuchen mit konzentrierter Salzsiiure. 
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Zuriick- 
Angewandte D 4 sdiablinaaiin 
Aminoalkohol Menge gt oi i 
Einwirkung Menge 
wa s [a 
2-Amino-1, 1-dibenzyliithanol (1) 0,17 12 Stdn. 0,15 
2-Amino-1, 1-dibenzylpropanol 0,23 4 ,, 0,21 
2-Isobutyl-2-amino-t, 1-di- 
benzylathanol 0,29 - « 0,26 
2-Isobutyl-2-amino-1, 1-di- 40 Min. 
benzylithanol 0,10 bei 80° 0,07 
2-Phenyl-2-amino-1, 1-di- 
benzylithanol 0,20 11 Stdn. 0,18 
2-Benzy]-2-amino-1, 1-di- 
benzylithanol 0,19 Oo 4 0,16 


Uberfiithrung des 2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzyl- 
aithanols (1) in ein Indenderivat. 





CH, cu,—/ \ CH, on/ \ 
Co a a © / NNN / 
| H a / eel — | : 4 - 
| | H,.N-C— \ | } 
er Me Nh me if 


Weck 


3g Aminoalkohol wurden im Autoklaven 3 Stunden mit 
der 10fachen Menge 10°/,iger Salzsiure auf 125° erhitzt. Ks 
war keine Zersetzung eingetreten. Der Aminoalkohol konnte 
fest quantitativ zuriickgewonnen werden. 

Darauf wurde unter sonst gleichen Bedingungen 5 Stunden 
auf 160° erhitzt. Im Rohr zeigte sich ein dunkles viscoses 
Ol, das mit Ather aufgenommen wurde. Der Atherriickstand 
wurde alsbald fest. Nach 3maligem Umkrystallisieren aus 
Methylalkohol konstanter Schmelzp. 101°. 

Nach den Ergebnissen der Siurespaltung hitte Diphenyl- 
acetonphenon vom Schmelzp. 78° entstehen miissen. Die Ana- 
lyse wies jedoch auf einen Kohlenwasserstoff hin. 


Mikro-Preg]l: 
4,589 mg Substanz gaben 15,710 mg CO, und 2,720 mg H,0. 
4,215 mg ‘ » 14,426 mg CO, und 2,525 mg H,O. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f, physiol. Chemie, CLX, 2 
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Cre His Ber. C 93,62°/, H 6,38°/, 
Gef. ,, 93,37 93,35 6,63 6,69 


Ausbeute 2,51 g = 94°/, der Theorie. 


Molekulargewichtsbestimmung durch Gefrierpunkts- 
erniedrigung. 

0,1938 g Substanz gaben in 15,75 g Benzol gelést eine Gefrierpunkts- 
erniedrigung von 0,223°. 

0,1988 g Substanz gaben in 16,04 g Benzol gelést eine Gefrierpunkts- 
erniedrigung von 0,218°. 

M.-G. Ber. 282 Gef. 276 284 

Der Kohlenwasserstofi krystallisiert in gut ausgebildeten 
Prismen, die oben mit Doma endigen und zu Rosetten an- 
geordnet sind. Die Krystalle sind optisch negativ. Der Kohlen- 
wasserstoff ist in Alkohol miibig leicht, in Petrolither, Benzol 
und Ligroin leicht léslich. 


Kinwirkung von salpetriger Saure. 
a) Kurzes Einleiten eines langsamen Stromes. 

0,40 ¢ Kohlenwasserstoff wurden in Ather gelést und 
10 Minuten lang ein langsamer Strom von Stickstoffsesquioxy« 
eingeleitet, aus Kaliumnitritlésung durch Zutropfenlassen ver- 
diinnter Schwefelsiure entwickelt. Der Ather wurde im Vakuum 
bei Zimmertemperatur verdampft. Es wurde ein stickstotfreier 
K6érper von ginzlich verschiedener Krystallform erhalten, der 
sich nach der Analyse als ein Isomeres des Kohlenwasserstofis 
erwies. Ausbeute: 0,36 g = 90°/, der Theorie. Schmelzp. $2°. 
Mischschmelzpunkt mit Kohlenwasserstoff I: 76—78°. 

Der isomere Kohlenwasserstoff II ist in Alkohol, Ather, 
Ligroin und Petrolither sehr leicht léslich. Er bildet wohl- 
ausgebildete Nadeln, fast Prismen, in der Liangsrichtung aus- 
léschend (im Gegensatz zum Kohlenwasserstoff I). Die Nadeln 
sind radial zu Drusen angeordnet und zeigen starke Doppel- 
brechung. 


b) Einleiten eines lebhaften Stromes. 


1,76 g Kohlenwasserstoff wurden in 100 ccm Ather gelist, 
mit Kis gekiihlt und 1/, Stunde ein lebhafter Strom von Stick- 
stofisesquioxyd eingeleitet. Es fiel ein geringer krystalliner 
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Niederschlag. Er wurde 2mal aus Benzol umkrystallisiert 
und zeigte dann den konstanten Schmelzp. 164°. 

Nach dem Abdampfen des Athers hinterblieb eine durch 
harzige Verunreinigung stark gefiirbte Krystallmasse, die auf 
‘l'on abgepreBt wurde. Durch mehrfaches Umkrystallisieren 
aus Benzol wurden hieraus weitere Mengen bei 163—164° 
schmelzender Substanz erhalten. Die Gesamtausbeute betrug 
nur 0,83 g, da ein groBer Teil des Reaktionsproduktes verharzt 
war. Die Analyse stimmte unter Annahme einer Anlagerung 
von 2 Nitrogruppen; iiber die sichere Struktur laBt sich, be- 
sonders im Hinblick auf den bei iihnlicher Versuchsanordnung 
erhaltenen Kohlenwasserstoff If nichts sagen. 

Um zu erfahren, ob der Ather sich an der Reaktion be- 
teiligt hat und dadurch analog anderen Versuchen die starke | 
Verharzung zu erkliren sei, wurde derselbe Versuch in Petrol- | 
ither durchgetiihrt, ohne daB die Ausbeute dadurch verbessert | 
worden wiire. | 

Der Kérper ist in Alkohol, auch in der Hitze schwer | 
léslich, leicht léslich in Benzol und Petroliither. 


Mikro-Preg1: 
4,362 mg Substanz gaben 11,275 mg CO, und 1,955 mg H,O. 


3,970 mg sa 5 10,280 mg CO, und 1,820 mg H,0. | 
C,.H,,O,N, Ber. C 70,59°, H 4,81°/, | 
Gef. ,, 70,51 70,63 , 3,02 5,13 | 

| 


Mikro-Dumas nach Pregl: 


6,300 mg Substanz gaben 0,402 eem N bei 757mm und 20°. | 


5,680 mg, » 0,362 cem N bei 757 mm und 21°. | 
C,,H,,0,N, Ber. N 7,49°/, Gef. N 7,42 7,36°/, | 


Oxydation des Kohlenwasserstoffs mit Kalium- 
permanganat. 


essig gelést und unter Zusatz von 10 ccm 20°/,iger Schwefel- 
sdure mit einer wiBrigen Liésung von Kaliumpermanganat bis | 
zur bleibenden Rotfirbung versetzt. Die ausgeitherte Lisung | 
hinterlieB einen Riickstand, der sich in Natriumcarbonat nicht 
léste, jedoch in Bertthrung damit bald erstarrte. Gewicht des 


) * 
ol 


i 

| 

1 g Kohlenwasserstoff wurde in der 15 fachen Menge Kis- | 
} 
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Rohproduktes 0,18 g. Der Korper wurde 3 mal aus Benzol um- 
krystallisiert, auf ‘Ton abgepreBt und mehrfach mit Benzol ge- 
waschen, wobei der gréBte Teil verloren ging. Der kleine 
Uberrest zeigte, aus Alkohol umkrystallisiert, den Schmelz- 
punkt 215° Zur Analyse standen nur noch 2 mg zur Ver- 
fiigung, so daB ihr Resultat die Fehlergrenzen iiberschritt. 
JImmerhin ist nach den Verbrennungswerten sehr wahrschein- 
lich, daB unter Aufrichtung der doppelten Bindung 2 Oxygruppen 
an den Kohlenwasserstofi angelagert worden sind. 


Mikro-Pregl: 
1,965 mg Substanz gaben 6,080 mg OO, und 1,020 mg H,0. 


792 Hy, 0, Ber. C 83,54°/, H 6,38°, 
Gef. ,, 84,38 » 5,81 


Oxydativer Abbau des Kohlenwasserstofts mit 
Kaliumpermanganat. 


oe pu lo _~__/C00H 

| }—CH,— Oo 

| ie er ee | py, + Hooc.¢ . 
| / x = 5 : ee 


0,73 g Kohlenwasserstoff wurden in 70 ccm Hisessig ge- 
list, 7g Kaliumpermanganat, in 150g Wasser geldst, hinzu- 
gegeben und 20 Stunden am RiickfluB gekocht. Dann wurde 
die heife Liésung durch Filtrieren von Braunstein befreit, und 
der Braunstein 3mal mit siedendem Eisessig nachgewaschen. 

Das Filtrat wurde alkalisch gemacht und ausgeitthert. Die 
iitherische Liésung hinterlieB nach dem Abdampfen des Athers 
nur Spuren eines Oles. 

Die Lésung wurde daraufhin mit Salzsiiture wieder an- 
gesiiuert (‘kongosauer) und 2 mal ausgeiithert. Die iitherische 
Liésung wurde mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und der 
Ather abgedampft. Es hinterblieb eine essigsaure Lisung. 
Nach dem Abdestillieren der Essigsiiure im Vakuum bestand 
der Riickstand aus einer zithen von Krystallen durchsetzten 
Masse; sie wurde in heiBem Methylalkohol gelést. Beim Er- 
kalten fiel ein Ol, das zum Teil krystallisierte. Mit Wasser- 
dampt konnte ein fliichtiger Anteil abgeblasen werden. Das 
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Destillat wurde schwach alkalisch gemacht, eingedamptt und 
mit Salzsiure versetzt. 

Ks fiel wenig Benzoesiure, die abgesaugt und im Exsic- 
cator getrocknet wurde. Menge: 31mg, Schmelzp. 119°. 
Mischschmelzpunkt mit Benzoesiure 120° 

Der mit Wasserdampf nicht fliichtige Teil war ein Ol, das 
iiber Nacht in der EKiskiste krystallin erstarrte. Es wurde aus 
Wasser umkrystallisiert und kam dabei in langen, leisten- 
lérmigen Gebilden heraus, eine Form, die vollig der der 
o-Benzoyl-benzoesiiure gleicht. 

Schmelzpunkt (nach Trocknen) 126—126°, Mischschmelz- 
punkt mit o-Benzoyl-benzoesiiure (126—127) 126—-127°. Aus- 
heute 152 mg, 

Zur Analyse wurde bei 110° zur Konstanz getrocknet. 


Mikro-Pregl: 

4,164 mg Substanz gaben 11,320 mg CO, und 1,820 mg H,0O. 

4,410 mg 5 12,010 mg CO, und 1,820 mg H,0. 

C,.H,,05 Ber. C 74,349, H 4,43, 

Gef. ,, 74,15 74,28 5 4,89 4,60 

Der Kohlenwasserstoff ist demnach als ein 2-Benzyl-3- 
phenylinden anzusehen. Bei der Oxydation wurde die Benzyl- 
sruppe als Benzoesiure abgespalten, wiihrend die CH,-Gruppe 
Carboxyl ergab. 

Die Oxydation mit starker Salpetersiiure fiihrte zu Benzoe- 
siiure und einem Ol, das nicht erstarrte und vermutlich aus 
Nitroprodukten bestand. 


Parallelversuche mit Dibenzyl-acctophenon. 


u,./ 
| a ae 
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» "So 


Kinwirkung von 20°/,iger Salzsaure. 0,52 ¢ @,a-Di- 
benzylacetophenon wurden im Bombenrohr mit 20°/, iger Salz- 
siure 5 Stunden auf 150° erhitzt. Nach dem Erkalten wurden 
die Lésungen mit Wasser verdiinnt und ausgeithert, die ‘ithe- 
rische Lésung mit Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert, und 
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der Ather abdestilliert. Es hinterblieb ein nach kurzer Zeit 
erstarrendes Ol, das aus Alkchol umkrystallisiert, den Schmelz- 
punkt 78° zeigte. Mischschmelzpunkt mit «,@-Dibenzylaceto- 
phenon (78) 78°. Das Keton hatte also durch die Salzsiure 
keine Veriinderung erlitten. Zuriickgewonnen 0,48 g. 

Kinwirkung vonkonzentrierterSchwefelsiure. Etwa 
0,2 g¢ Dibenzylacetophenon wurden in konzentrierter Schwefel- 
siiure gelést. Das Keton léste sich in der Kalte sehr leicht 
mit gelbroter Farbe. Nach 15 Minuten wurde die schwefel- 
saure Lésung in ein Kélbchen mit Wasser gegossen, wobei 
eine élige Suspension entstand. Sie wurde 2 mal ausgeiithert, 
die iitherische Lésung mit Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert 
und der Ather abgedampft. Es hinterblieb ein farbloses 0), 
das nach kurzer Zeit erstarrte. Aus Alkohol umkrystallisiert, 
zeigte es den Schmelzp. 78, Mischschmelzpunkt mit a@,«-Di- 
benzylacetophenon zcigte keine Depression. Das Keton ist 
durch Schwefelsiure ebenfalls nicht verindert worden. 

Die Abspaltung von Ammoniak und Wasser beim 
Erhitzen des 2°/,igen Amino-1, 1-dibenzylithanols (1) 
und ihr Ubergang in Indenderivate geht also nicht 
iiber die Zwischenstufe des Ketons. 


3. Parallelversuche mit Glykolen. 
Darstellung des 2-Phenyl-1,2-dioxy-1,1-dibenzyl- 
ithans aus Benzylmagnesiumbromid und Mandel- 


siiureester. 
Hi H CH,-C,H. 
C.H,-C—COOC,H, —> C,H,-C—Cc _* 
| | ~CH,-C,H, 
OH OH OH 


10 g¢ Mandelsiiureester wurden portionsweise zu cinem 
Girignardreagens aus 7,7 ¢ Magnesiumspiinen und 60 g Benzy}- 
bromid in 800 ccm Ather gegeben. Nach beendeter Reaktion 
wurde auf dem Wasserbade noch 1 Stunde gelinde am Sieden 
erhalten, darauf unter starker Eiskiihlung mit starker Salz- 
siiture zersetzt. Der Ather wurde von der wiBrigen Liésung 
im Scheidetrichter getrennt, die wifrige Lésung noch einmal 
wusgeithert. Die aitherische Lésung wurde mit Natriumsulfat 
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cetrocknet, filtriert und der Ather abgedampft. Es hinterblieb 
ein Ol, aus dem beim Abkiithlen das 2-Phenyl-1,2-dioxy-1, 1-di- 
benzyliithan auskrystallisierte. Nach 2maligem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol zeigte es den konstanten Schmelzp. 116°. 
Ausbeute 9,6 g = 54°/, der Theorie. Schwer léslich in Wasser, 
leicht léslich in Ather, Alkohol und Benzol, schon in der Kiilte. 
Mikro-Pregl: 
4,697 mg Substanz gaben 14,355 mg CO, und 2,990 mg H,0O. 


4,345 mg ‘a » 13,240 mg CO, und 2,753 mg H,O. 
C.5H2.0, Ber. C 83,02, H 6,92°, 
Gef. ,, 83,37 83,11 y Tyl2 7,09 


Die Mutterlauge wurde mit einigen Kubikzentimeter Al- 
kohol versetzt. Nach 12 stiindigem Stehen in der Kiskiste fiel 
ein krystalliner Niederschlag aus, der sich als Dibenzyl iden- 
tifizieren lief. 


Kinwirkung konzentrierter Salzsiure aul 2-Phenyl- 
er 


Ee cu,-/ ( »:: —co—cn,-¢- ; \ 
/ % oc wl — 
ee \cH,— \ 


OH OH 


ned _ ) 

1,5 g Glykol wurden im I cel Rohr mit 35 ccm 
25°/ iger Palenaed Stunden auf 145° erhitzt. Das Reaktions- 
produkt wurde mit der doppelten Menge Wasser verdiinnt, 
2mal ausgeiithert. Der Ather mit Natriumsulfat getrocknet, 
abfiltriert und abdestilliert. Es hinterblieb ein Ol, das alsbald 
erstarrte. Es zeigte nach 4maligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol den konstanten Schmelzp. 77°; Mischschmelzpunkt mit 
a,y-Diphenyl-y-benzyl-aceton (77°) zeigte keine Depression. 

Mikro-Preg1: 
4,567 mg Substanz gaben 14,701 mg CO, und 2,780 mg H,O. 


/ re ; 
( CH, 0 


4,183 mg . » 13,530 mg CO, und 2,540 mg H,0. 
C..H,,0 Ber. C 88,00°/, H 6,67°/, 
Gef. ,, 87,79 88,21 , 6,50 6,79 


Ks ist also bei der Siurespaltung des Glykols das gleiche 
Keton entstanden, wie bei der Kinwirkung von salpetriger Saure 
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auf 2-Phenyl-2-amino-1,1-dibenzylithanol (1), d. h. es zeigt sich 
hier Gruppenwanderung analog der Meerweinschen Pinakolin- 
umlagerung. Ausbeute: 1,24 g Rohprodukt. Nach 4 maligem 
Umkrystallisieren verblieben jedoch nur 0,40 g reine Substanz. 


Kinwirkung von Phosphorpentoxyd auf 2-Pheny]- 
1,2-dioxy-1,1-dibenzylithan. 


y, a_i | 
) ou ro ar (_) | co 
\—/ - jrou-X—) ( +) Ch O 


1 g Substanz wurden in 20 ccm Benzol gelést, 5 g Phos- 
phorpentoxyd hinzugefiigt und geschiittelt. Nach 12 stiindigem 
Stehen wurde die Benzollésung abfiltriert, der Riickstand 3 mal 
mit Benzol nachgewaschen. Die Benzollésung wurde auf ein 
kleines Volumen gebracht, darauf in ein Schilchen gebracht 
und hierin langsam abdunsten gelassen. Es krystallisierte eine 
Substanz vom Schmelzp. 76°, die nach 2 maligem Umkrystal- 
lisieren aus Alkohol den konstanten Schmelzp. 77° zeigte. 

Mischschmelzpunkt mit @,y-Diphenyl-y-benzylaceton (77°) 
77°. Der Versuch ist also analog dem vorhergehenden ver- 
laufen. 


Mikro-Preg]: 
4,933 mg Substanz gaben 15,900 mg CO, und 3,000 mg H,0. 
CoH gO Ber. C 88,00°/, H 6,679, 
Gef. ,, 87,91 » 6,81 














Uber den reversiblen Austausch der Oxydationsstufen von 
Oxy- und Oxokérpern. 
Von 


Dr. H. W. Knipping und Dr. Wolfgang Ponndorf. 


(Aus der Direktorialabteilung (Med. Univ -Klinik) des Krankenhauses Eppendorf. 
Direkter: Professor Brauer.) 


(Der Redaktion zugegangen am 12. August 1926.) 


in der lebenden Natur scheinen die Elemente ganz 
anderen Gesetzen zu gehorchen, als in der toten. Die Pro- 
dukte ihrer gegenseitigen Einwirkung werden daher ganz anders, 
als in dem Gebiete der unorganischen Natur. Die Ursache 
dieser Verschiedenheit zwischen dem Verhalten der toten Natur 
und der lebenden Kérper zu entdecken, wiirde der Schliissel 
zur Theorie der organischen Chemie sein.“') Mit diesen Worten 
betonte Berzelius den groBen Unterschied im chemischen 
Verhalten von chemischen Substanzen im Organismus und im 
Reagensglase: Das hier aufgeworfene Problem, die Ursache 
dieser Verschiedenheit festzustellen, ist noch nicht gelést. In 
der Hoffnung, daB die Lésung dieser Frage auch, wie Ber- 
zelius vorausgesagt hat, einen Schliissel zur Theorie der Chemie 
der Stoffwechselvorgiinge liefern wiirde, schien uns der Versuch, 
diese Verschiedenheit aufzukliren, ein geeigneter Angriffspunkt 
zum Kindringen in die Stoffwechselprobleme zu sein. 





1) Berzelius, Lehrbuch d. Chemie. 4. Aufl. 1837—41. Heraus- 
gegeben v. Wohler. 

Unter organischer Chemie versteht Berzelius noch die Stoftwechsel- 
chemie von Tier und Pflanze. Die 9 Jahre vorher erfolgte Synthese des 
Harnstoffs durch Wohler schlieBt aus, dab hier an einen prinzipiellen 
Unterschied zwischen anorganischer Chemie und organischer Chemie im 
heutigen Sinne (Chemie d. Kohlenstotfverbindungen) gedacht wurde, 


ea 
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Betrachtet man die Verschiedenheit der Reaktionen che- 
mischer Substanzen in Reagensglas und Organismus unter den 
Gesichtspunkten der organischen Chemie einerseits und der an- 
organischen Chemie andererseits, so findet man, daB die anorga- 
nischen Substanzen sich in beiden Fallen gleich verhalten, d. h. 
der Ablauf der Reaktionen ionisierter Stoffe ist auch im Orga- 
nismus ein normaler. Erst die Beteiligung von Substanzen der 
Kohlenstofichemie iindert das Bild. So geht die Oxydation von 
Fett zu Kohlensiiure und Wasser im Reagensglase nur mit den 
grébsten Oxydationsmitteln und auch dann noch unvollkommen 
vor sich, wihrend der Organismus spielend und mit so zarter 
Hand denselben Koérper zu Kohlensaiure und Wasser ,,verbrennt“, 
dafS dem mit den Schwierigkeiten der experimentellen orga- 
nischen Chemie Vertrauten dieser Vorgang ebenso merkwiirdig 
erscheint, wie umgekehrt die Unfihigkeit des Organismus, die 
Ameisensiiure zu oxydieren, die im Reagensglase leicht zu 
oxydieren ist. Ganz zu schweigen von den dauernd vor sich 
gehenden Umlagerungen der Kohlehydrate untereinander, der 
Kohlehydrate in Fett und umgekehrt oder von Eiweif in 
Kohlehydrat und umgekehrt, fiir deren chemische Erklarung 
oder gar experimentelle Reproduktion die aufgestellten Hypo- 
thesen oder Bruttoformeln nur einen sehr bescheidenen Ersatz 
bieten kénnen. Wenn sich anorganische Substanzen im Orga- 
nismus normal, organische Substanzen anormal verhalten, so 
ist die Frage berechtigt: Besteht ein prinzipieller Unterschied 
in der Reaktionsweise organischer und anorganischer Substanzen 
im Reagensglase, der auch Ursache der Verschiedenheit der 
Reaktionsweise der beiden Arten von Substanzen im Organismus 
sein kénnte? Dieser Unterschied ist vorhanden und besteht 
darin, daB die anorganischen Substanzen im Reagensglase im 
allgemeinen in reversiblen Reaktionen sich umsetzen, wihrend 
organische Substanzen in den meisten Fallen in irreversiblen 
Reaktionen verindert werden. Da also die im Reagensglas wie 
Organismus reversiblen Prozesse der anorganischen Chemie 
auch im Organismus normal verlaufen, ware es méglich, daB 
die Differenz der Prozesse im Reagensglas einerseits und Or- 
ganigsmus andererseits darin bestiinde, daB im Organismus nur 
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reversible Reaktionen organischer Verbindungen abliefen, wihrend 
im Reagensglas nur irreversible Reaktionen organischer Sub- 
stanzen erzielt werden. Wire diese Annahme richtig, dann 
miBte nach Auffindung und bei Anwendung reversibler orga- 
uischer Reaktionen auf Stoffwechselsubstanzen oder andere 
organische Substanzen eine experimentelle Nachahmung der 
Kinwirkungen des Organismus auf organische Substanzen zu 
erzielen sein. Zur Priifung dieser Frage mii8te zunichst nach 
einer solchen reversiblen Reaktion gesucht werden, und zwar 
speziell bei der Oxydation organischer Verbindungen, da die 
Oxydation im tierischen Organismus die allgemeinste und aus- 
drucksvollste Kinwirkung auf organische Substanzen darstellt.') 

Die oben besprochene Erfahrung, daB die meisten der be- 
kannten Reaktionen der Kohlenstoffchemie irreversibel verlaufen, 
hat eine Nomenklatur entstehen lassen, die unter der Be- 
zeichnung Oxydation oder Reduktion ganz bestimmte eindeutige 
Verinderungen umfaft und es erschien als ungewohnlich, wenn 
bei einer Oxydation z. B. Reduktionsprodukte gleichzeitig ent- 
stehen sollten. Solche Reaktionen, bei denen gleichzeitig 
Oxydations- und Reduktionsprodukte entstehen, sind jedoch 
bekannt und interessieren hier deswegen, weil sie in ibren 
Wirkungen mit Reaktionen wahrhaft reversibler Natur ver- 
wechselt werden kénnen. Diese Reaktionen sind die Canniz- 
zarosche Reaktion und die katalytische Dehydrierung durch 
Palladium (Wieland)?) und andere Metalle(Milligan und Reid).*) 
Von Wieland‘) ist auf Grund von Resultaten, die eine Uber- 





1) Vgl. die Atmungstheorie von Warburg. In Ubereinstimmung 
init unseren weiteren Ausfiihrungen kénnen wir dieser Theorie nicht die 
iiberragende Bedeutung beimessen, die Warburg ihr zuspricht. Wir 
halten es aber fiir méglich, daB eine Beschleunigung der Sauerstofi- 
iufnahme durch Eisen sich in das weiter unten postulierte System der 
Gleichgewichte einfiigt. 

*) Wieland, Chem. Ber. Bd. 45, S. 484, 579, 685, 2606; Bd. 46, 
S. 3327; Bd. 47, S. 2085; Bd. 54, 8S. 2353. — Liebigs Ann. der Chem. 
Bd. 431, 8. 301; Bd. 434, S. 185; Bd. 436, 8. 229; Bd. 439, S. 166; Bd. 445, 
S. 181. 

’) Milligan und Reid, Am. Soc. Bd. 44, 8. 202; Chem. Zbl. 1922, 
IIT, S. 496. 

*) Wieland, Chem. Ber. Bd. 55, 8. 3639. 
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elinstimmung der Wirkungen von Palladium und einigen natiir- 
lichen Knzymen ergeben, eine Theorie der Atmung aufgestellt 
worden, die immer mehr Beachtung findet, im Rahmen der 
vorliegenden Betrachtungen aber nicht voll befriedigen kann, 
da die zugrunde liegenden Reaktionen keinen reversiblen Vor- 
gang darstellen.?) 


Die Cannizzarosche Reaktion scheidet hier vollkommen 
aus, da sie absolut eindeutig und irreversibel verliuft. 

Die Dehydrierung durch Metalle kann in einigen Fallen 
reversibel verlaufen (Milligan und Reid), verliuft jedoch in 
den meisten Fillen (d. h. wenn andere reduktionsfahige Atom- 
konstellationen, z. B. eine C==-C-Doppelbindung, vorhanden sind) 
irreversibel, weil der Wasserstoff an einer ganz anderen Stelle 

1) Es ist das unbestrittene Verdienst Wielands, das Prinzip der 
gleichzeitigen Oxydation und Reduktion bei biologischen Prozessen als 
wiechtig erkannt zu haben, Die Entfiirbung von Methylenblau durch 
Aldehyde in Gegenwart des Schardingerenzyms und andere Reaktionen, 
die Wieland zur Illustrierung seiner Atmungstheorie angefiihrt hat und 
durch die er schon gezeigt hat, dab sogenannte ,,Reduktasen“ gleich- 
zeitig ,,Oxydasen“ und ,,Mutasen“ sind, stellen jedoch durchaus irre- 
versible Reaktionen dar. 

Die Reaktion der katalytischen Dehydrierung durch Palladium 
wird yon uns fiir eine Abspaltung von stets 2 Atomen und damit von 
molekularem Wasserstoff aus einem Molekiil der betreffenden organischen 
Verbindung gehalten, da die Dehydrierung bzw. Oxydation einer orga- 
nischen Substanz, die nur ein Wasserstoffatom in der funktionellen 
Gruppe des Molekiils enthilt, durch Metallkatalyse noch nicht gelungen 
ist und sich die Reaktionsfihigkeit solcher Verbindungen (Aldehyde) 
erst einstellt, wenn durch H,O-Anlagerung ein zweites Wasserstoffatom 
in die funktionelle Gruppe (am gleichen C-Atom) eintritt (auBer CH,0). 

Wieland scheint demgegeniiber auf Grund der Reaktionsfahigkeit 
feuchter Aldehyde zur Ansicht gelangt zu sein, daB ein O-stiindiges 
H-Atom den AnlaB zur oxydativen Dehydrierung gibt. Wir behaupten 
mit Bestimmtheit dasselbe von einem C-stiindigen Wasserstoffatom. Daf 
der chemische Mechanismus der Dehydrierungen noch eine Klirung 
wiinschen lift, ist vor kurzem auch von Hopkins erwiihnt worden 
(Skand. Arch. Physiol. 1926). DaB die Herausnahme molekularen Wasser- 
stofis aus organischen Substanzen und Ubertragung an andere Substanzen 
im Organismus eine groBe Rolle spielt, kann als feststehend betrachtet 
werden. Wir halten es aber fiir méglich, dab dieselben sich erst 
sekundair von wahrhaft reversiblen Reaktionen ableiten. 
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als dort, von wo er stammt, eingelagert wird. Im Organismus 
wirde das bei der vorhandenen Fille von Anlagerungs- 
méglichkeiten bestimmt zu erwarten sein. 

Von einem von uns wurde nun vor kurzem eine Reaktion 
beschrieben, die in reversiblem Verlaufe den Austausch der 
Oxydationsstufen von Oxy- und Oxokérpern bewirkt.?) 

Ks lag nahe, die Bedeutung dieser Reaktion im Organismus 
zu untersuchen.”) 

Bevor wir dies in dem erwihnten Zusammenhang tun, 
sei gestattet, noch einen Augenblick bei dem Vergleich der 
Reaktionen im Organismus und im Reagensglase zu verweilen 
und die Konsequenzen durchzudenken, die sich aus der An- 
nahme reversibler Prozesse im Organismus ergeben. Schon 
der ganz grobe Vergleich der normalen Reaktionsbedingungen 
von chemischen Vorgiingen im Organismus und im Reagens- 
clase ergibt beim Organismus als dominierenden Kindruck eine 
Unsumme chemisch sehr verschiedener und komplizierter Sub- 
stanzen in einem chemisch fast neutralen (schwach alkalischen) 
Miheu gegeniiber einer nur geringen Anzahl von Verbindungen 
unter chemisch meist sehr scharfen EKinwirkungsmitteln im 
Reagensglas. Is laufen im Organismus eine grofbe Zahl che- 
misch verwickelter Vorgiinge ab, wihrend im Reagensglas meist 
und moéglichst nur eine Reaktion vor sich geht. 

Abgesehen von den fiir den Organismus meist verheeren- 
den Wirkungen der rein chemischen Hilfsmittel scheint es ganz 
unfaBlich,-wie das ganze Schaltwerk der chemischen Vorginge 
im Organismus ohne gegenseitige Stérung ablaufen kann und 
es driingt sich die Frage auf: Wie sind diese Vorgiinge orga- 
nisiert und miteinander verkniipft? 

Nehmen wir nun unsere Hypothese der reversiblen Reak- 
tionen im Organismus wieder auf, so erméglicht uns diese 
eine Vorstellung tiber die Organisation der chemischen Vor- 


1) Ponndorf, Zeitschr. f. angew. Ch. Bd. XXXIX, 5. 138 und 381 
(1926). 

") Der Plan dazu wurde unabhiingig von dem Hinweis von Meer- 
wein (A. Meerwein u. R. Sehmidt, Liebigs Ann. der Chem. Bd. 444, 
S. 229) gefaBt, aus bestimmten Griinden aber nicht veréffentlicht. 
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giinge im Organismus, die alle Schwierigkeiten, die mit dey 
Vorstellung einer Unzahl wie ein Uhrwerk festgekoppelte: 
Reaktionen verbunden wiiren, vermeidet und eine klare Dis- 
position gestattet, Man braucht sich nur vorzustellen, daB auf 
einer gemeinsamen Basis von untereinander im Gleichgewicht 
stehenden chemischen Reaktionen (organischer und anorganischer 
Substanzen) sich die Spezialreaktionen abzweigen, woabei jeder 
Zweig in sich wieder ein System von untereinander dynamiscl) 
im Gleichgewicht stehenden chemischen und _physikalischen 
Vorgingen darstellt. Ks kann dann in einem Organ (z. B, 
durch Muskeltitigkeit, d. h. durch Ableitung von Energie) das 
Gleichgewicht einer Reaktion verschoben werden. Es wiirde 
das Gleichgewicht dadurch wieder hergestellt, dab die Ver- 
schiebung des Gleichgewichtes aus der Norm eine elastische 
Verschiebung der anderen Gleichgewichte des Zweiges nach 
sich zieht, bis der vorherige, d. h. der normale Zustand 
wieder erreicht ist. Es wire ohne die Zuhilfenahme von Hilfs- 
hypothesen eine einfache Sicherung gegen unniitzen Brennstofl- 
verbrauch im Organismus erreicht. 

Den Stammbaum dieser Reaktionen aufzustellen, wire dann 
eine wichtige Aufgabe. 

Wie man sich die einzelnen Zweige des Stoffwechsel- 
systems, wie etwa den Zweig der Kohlehydratumlagerungen oder 
der Fettspeicherung oder den wahrscheinlich héchst kompli- 
zierten Zweig der EKiweiBorganisierung, d.h. des chemischen 
Auf- und Abbaues der Zellen im einzelnen auch vorstellen 
mag, es bedarf zur Aufstellung eines solchen Planes der Gleich- 
cewichte einer oder mehrerer reversibler chemischer Reaktionen, 
die die Zweige der Kohlehydrate, der Fette und des EHiweiBes 
in sich und untereinander verbinden.?) 


/ 


1) Die Frage, ob die im Organismus ablaufenden chemischen Vor- 
viinge reversibel oder irreversibel sind, ist schon in der Literatur erértert 
worden. Vladesko (C. rend. de séances de la soc. des 8. Bd. 89, S. 910; 
Rona Ber. Bd. 24, 5. 83) hat sich fiir die Reversibilitiit ausgesprochen. 
Gegeniiber der Gewohnheit, organische Reaktionen als irreversibel zu 
betrachten, scheinen sich seine Griinde (oszillierendes Auftreten von 
Maximum und Minimum) nicht haben durechsetzen zu kénnen. Line 
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Eine dieser fehlenden reversiblen Reaktionen kénnte nun 
in dem reversiblen Austausch der Oxydationsstufen von Oxy- 
und Oxokérpern gesehen werden. 

Oxy- und Oxogruppen kommen unter den wichtigen Sub- 
stanzen im Organismus vor allem in dem System der Kohle- 
hydrate vor. Dort scheint uns die Wirksamkeit dieser Reak- 
tion im Gebiete der Umlagerungen der Kohlehydrate unter- 
einander auch héchstwahrscheinlich vorzuliegen. Die altbekannte 
von Lobry de Bruyn!) beobachtete gegenseitige Umlagerung 
der Hexosen und von Glycerinaldehyd in Dioxoaceton (Wohl, 
Neuberg)?) durch Alkalien diirfte viel ungezwungener als durch 
die ad hoc angenommene Enolform der Hexosen nach dem 
Prinzip des Oxydationsstufenaustausches zu erkliiren sein. Be- 
sonders, wenn man beriicksichtigt, daB aus Hexosen so leicht 
die Osazone durch Phenylhydrazin entstehen, also sehr labile 
Wasserstoffbindungen an den zur Oxogruppe «-stindigen C- 
Atomen der Hexosen vorhanden sind. 

Ks ist selbstverstindlich, dab es ungemein schwierig sein 
muB, in dem Gewirr der Gleichgewichte die Produkte einer 
einzelnen Reaktion zu fassen und, wenn es auch wahrschein- 


praktische Bedeutung hat man dieser Frage bisher jedenfalls nicht zu- 
kommen lassen, wohl weil fiir die Annahme einer Reversibilitiit die che- 
mischen Grundlagen fehlten. Wie uns nach AbschluB der vorliegenden 
Arbeit bekannt wurde, hat soeben Knoop auf dem 12. Internat. Physio- 
logen-KongreB in Stockholm in weiterem Verfolg seiner Arbeiten iiber 
den oxydativen Abbau und Aufbau der Aminosiuren im Organismus das 
Prinzip der Reversibilitiit auch fiir andere Vorgiinge im Organismus als 
notwendig gefordert und das Bediirfnis nach einer reversiblen Oxydations- 
und Reduktionsreaktion ausdriicklich anerkannt. Da er seine Ansichten 
damit begriindet, daB eine Reduktion von Iminosiuren mit PdH, in vitro 
sehr leicht vor sich geht, scheint er die Wielandschen Hydrierungen 
und Dehydrierungen mit Pd oder analogen Katalysatoren fiir eine solche 
reversible Reaktion zu halten. Unsere abweichende Ansicht haben wir 
schon oben begriindet und kénnen daher in diesen Versuchen eine Be- 
grindung fiir die auch von uns behauptete Reversibilitiit der Reaktionen 
im Organismus nicht erblicken. 

) Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas Bd. 14, S. 203 und 
Bd. 16, S. 258, 274, 278. 

*) Wohl und Neuberg, Chem. Ber. Bd. 33, 8, 3099. 
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lich ist, daB gerade die empfindlichsten und reaktionsfahigsten 
Substanzen die bedeutendste Rolle im Organismus spielen 
werden, so kann man gerade von solchen auferordentlich 
reaktionsfahigen Substanzen, wie es die Kohlehydrate sind, 
keine eindeutigen Resultate erwarten. Aus diesem Grunde 
schien es auch untunlich, mit der Untersuchung der Substanzen 
des Kohlehydratstoffwechsels zu beginnen, sondern es schien 
geboten, zunichst Substanzen zu untersuchen, deren chemische 


Konstitution médglichst einfache und eindeutige Resultate er- 
warten lief. 


Uber das Verhalten von Oxy- und Oxokérpern im Orga- 
nismus liegt nun schon ziemlich viel Literatur vor'), aus der 
auf die Wirksamkeit des Oxydationsstufenaustausches geschlossen 
werden kénnte. 

So berichtete v. Mering*) zuerst tiber das Auftreten von 
Glykuronsiiurederivaten des T'richlorithylalkoholes und des Tri- 
chlorbutylalkoholes im Harn nach Gaben von Chloral und Butyl- 
chloral. Weitere Reduktionen von Aldehyden zu Alkoholen 
sind beobachtet beim Acetaldehyd*) und beim Benzaldehyd.*) 

Umgekehrt ist die Oxydation von primiiren Alkoholen zu 
Aldehyden bekannt beim Athylalkohol®) und Methylalkohol. 

Die Reduktion von Ketonkérpern zu sekundiren Oxy- 
verbindungen ist beobachtet beim Acetophenon*), bei Brenz- 
traubensiiure und Oxalessigsiure.") 





') Die angefiihrte Literatur erhebt keinen Anspruch auf Voll- 
stiindigkeit, doch diirften die wesentlichsten Arbeiten iiber das Verhalten 
von Oxy- und Oxokérpern im tierischen Organismus_beriick- 
sichtigt sein. 

Uber das Verhalten von Oxy- und Oxokérpern im Mikrobenstofi- 
wechsel und isolierten Organen usw. liegt noch viel, hier aber nicht 
verwendete Literatur vor. 

2) vy. Mering, Diese Zs. Bd. 6, S, 480. 

5) Embden u. Baldes, Biochem. Zs. Bd. 45, 8. 157. 

*) S. Friinkel, Dynamische Biochemie (1911) S, 72. 

5) Neuberg u. Gottschalk, Biochem. Zs. Bd. 146. 8S. 164. 

6) Thierfelder und Deiber, Diese Zs. Bd. 130, 8S. 380; Bd. 141, 
S. 13 u. 29. 

7) Mayer, Biochem, Zs. Bd. 40, S. 441 und Bd. 156, S. 300. 
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SchlieBlich ist von Knoop bei seinen Arbeiten tiber den 
Mechanismus des Auf- und Abbaues der Aminosiiuren usw. in 
ganz besonders einleuchtender Weise die Theorie der oxyda- 
tiven Desaminierung begriindet worden, welche annimmt, dab 
die Umwandlung einer Aminosiiure in eine Oxysiiure iiber eine 
Oxosiiure geht und umgekehrt.’) 

Unter den Arbeiten, die ohne EKinbeziehung stickstofihaltiger 
Substanzen das Verhalten von Oxy- und Oxokérpern beleuchten, 
sind die Arbeiten von Tierfelder und Deiber besonders 
interessant, weil sich in diesen Versuchen gezeigt hat, daB so- 
wohl bei Einfiihrung von Methylphenylearbinol, als auch von 
Acetophenon in beiden Fallen groBe Mengen von Methylphenyl- 
carbinolglucuronsiiuren sich im Harn zeigten und dab die 
Menge derselben nach EKinfihrung von Acetophenon sogar eher 
noch gréBer war als nach Kinfiihrung von Methylphenylcarbinol 
selbst. Es ist also bei Einfiihrung von Acetophenon eine 
auferordentlich starke Reduktion eingetreten und die Ergeb- 
nisse, die unabhiingig von der Einfiihrung der héheren oder 
niederen Oxydationsstufe sehr ihnliche Resultate an Benzoesiiure 
und Alkohol ergaben, lassen es als wahrscheinlich erscheinen, 
dai sich hier im Organismus ein Gleichgewicht eingestellt hat, 


1) Die Beteiligung von N-haltigen Derivaten bei der Kinstellung 
von Gleichgewichten zwischen héherer und niederer Oxydationsstufe 
von Oxy- und Oxokérpern ist auBerordentlich wichtig und diirfte der 
Hauptgrund sein, warum Aldehyde (Acetaldehyd z. B.) nicht in gréberen 
Mengen durch die Atmung aus dem Organismus ausgeschieden werden. 
Wie wir in einer Reihe von Versuchen feststellten, diirfte die Addition 
hauptsaehlich an Aminosiiuren (Glykokoll und Alanin) erfolgen, da be- 
sonders die Alkalisalzlésungen dieser Siuren auBerordentlich leicht Alde- 
hyde binden und in Lisung bringen. Durch Aussalzen mit Soda konnte 


H 


so z. B. das Salz Cees isoliert werden. Zur Abschei- 
= 
ae COONa 

dung von Aldehyden aus Gemischen und zur Identifikation, sowie zur 


Aufliésung wasserunlislicher Aldehyde scheint diese Reaktion verwend- 


bar zu sein. Addition an Aminosiiuren erfolgt viel leichter als an Am- 
moniak, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLX, 3 
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aus dem durch die Harnausscheidung Alkohol als Glykuronsiiure 
und die Oxydationsprodukte des Ketones (Benzoesiiure) als 
Hippursaiure herausgenommen wurden. 

Die Reduktionen von Aldehyden zu primiaren Alkoholen 
sind natiirlich durch Annahme der Cannizzaroschen Reaktion 
erklart worden, dagegen lat sich mit Riicksicht auf die Arbeit 
von Parnass!) zuniichst nicht viel einwenden, obgleich uns 
diese Erklirung durchaus nicht immer ausreichend erscheint.” 
Oxydationen sind nun durch die Kigenart des tierischen Organis- 
mus, sehr wirksam zu oxydieren, selten in den Zwischenstufen 
gefabt worden. Die Verbrennung ist meist weiter gegangen. 
Beim Athylalkohol ist Acetaldehydbildung nachgewiesen worden. 

Kin klares Beispiel, in dem sowohl die hdhere als auch 
die niedere Oxydationsstufe einer Substanz gleichzeitig erhalten 
worden wiire, fehlt also noch. Auch bei den schon recht ein- 
drucksvollen Versuchen von Thierfelder und Deiber fehlt 
leider die gleichzeitige Krfassung des Acetophenons, welches 
nicht ausgeschieden wurde, da es keine Glykuronsiiure bildet. 
Ks erschien uns nun von grobem Wert, ein solches gleich- 
zeitiges Auftreten der héheren und niederen Oxydationsstufe 
in einem Versuch zu verwirklichen. 

Auf der Suche nach einer geeigneten Substanz, deren 
héhere Oydationsstufe eine gentigende Widerstandsfihigkeit 
gegeniiber den oxydativen Kriaften des Organismus aufwies, 
schien uns der Isopropylalkohol bzw. das Aceton die geeignetste 
Kombination zu sein, da nach der Literatur das Aceton zu 
etwa 60°/, unveriindert, wieder ausgeschieden wird. *) 

Wir waren uns zwar bewuBt, da8 die Durcharbeitung 
dieses Beispieles noch keine scharfe Abgrenzung der Reaktion 
des Oxydationsstufenaustausches gegeniiber der Cannizzaro- 
schen Reaktion oder der Wielandschen Dehydrierung bringen 
wiirde. Die erfolgreiche Durchfiihrung schien uns aber wert- 
voll, da gerade bei dem fir die Klinik so wichtigen Aceton 
bisher eine Reduktion des Acetons zum Isopropylalkohol trotz 


1) Biochem. Zs. Bd. 28, S. 274 (1910). 
*) Vgl. Josephson u. vy. Euler, Diese Zs. Bd. 135, S. 49 spez. 5%. 
5) Schwarz, Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 40, S. 172 (1898). 
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vieler Untersuchungen noch nicht beobachtet war, und es még- 
lich erschien, durch eine negative Beweisfiihrung die Existeuz 
des Oxydationsstufenaustausches im Organismus zu verneinen. 

Wenn es gelang, sowohl bei Einfiihrung von Isopropyi- 
alkohol, als auch von Aceton die Ausscheidung beider Sub- 
stanzen festzustellen, so war aus dem Verhiltnis der Mengen 
dieser Substanzen eventuell ein MaBstab fiir die oxydativen 
bzw. reduktiven Kriifte normaler Organismen einerseits und 
erkrankter Organismen andererseits zu erwarten. Dies schien 
sowohl fiir klinisch diagnostische Zwecke, als auch fiir die 
Aufklirung der den reduktiven und oxydativen Wirkungen zu- 
grunde liegenden Reaktionen von Wert sein zu kénnen. AuBer- 
dem schien die erforderliche Ausarbeitung einer Methodik zur 
Erfassung der durch die Atmung ausgeschiedenen organischen 
Substanzen sowohl fiir die Versuche im Rahmen der vorliegen- 
den Reaktion, als auch fiir andere, insbesondere klinische 
Zwecke (s. u.), fruchtbringend genug, um die zu erwartenden 
Schwierigkeiten in Kauf zu nehmen. 


Bisher vorliegende Untersuchungen tber die Acetonausscheidung. 

Ks sollte bei den von uns geplanten Versuchen in ver- 
schiedenen Gruppen von Versuchstieren (Kaninchen) 5 bzw. 10 ¢ 
Aceton baw. Isopropylalkohol intraperitoneal zugefiihrt werden. 
In den Ausscheidungen mufte jedesmal auf beide Kéorper 
quantitativ untersucht werden. Uher die Acetonausscheidung, 
nicht aber iiber die Ausscheidung von Isopropylalkohol liegen 
schon einige Untersuchungen vor. Ks war zu erwarten, dab 
ein groBer Teil des Acetons, aber auch des Isopropylalkohols, 
auBer durch die Nieren mit der Atemluft ausgeschieden wiirde. 
Aceton ist wahrscheinlich ein normales Abbauprodukt. Die 
normale Ausscheidung im Urin betragt nach Magnus-Levy’) 
10—13 mg pro ag. Fiir die Atemluft geben Johannes 
Miller’) 55mg (30—80) und Schwarz’) 113mg Aceton als 

') Ergebnisse der inn. Med. u. der Kinderheilkunde Bd.1, 8S. 359 
(1908). 

*) Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 40, 8. 351 (1898). 


‘) 18. KongreB f. inn. Med. 1900, Verhandlungsbericht §, 484. 
3 * 
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Tagesmittel an. Nach den Untersuchungen von Joh. Miller 
wird kein Aceton durch die Haut ausgeschieden. Ebenso 
kénnen die Fices vernachlissigt werden. Die zunichst als 
jodoformgebend erkannte Substanz im normalen Harn ist durch 
Reindarstellung als Aceton sichergestellt worden.!) Fir die 
Atemluft fehlt noch ein vollgiiltiger Beweis, daB wirklich Aceton 
vorgelegen hat, was freilich sehr wahrscheinlich ist. Von per os 
oder parenteral zugefiihrtem Aceton wird immer nur ein kleiner 
Teil durch die Nieren, der gré8te Teil mit der Atemluft aus- 
geschieden. Kin betriichtlicher Teil fand sich bei allen Ver- 
suchen nicht wieder, und man hat angenommen, daB derselbe 
zur Verbrennung gekommen ist. Schwarz?) erhielt bei Hunden 
folgende Ergebnisse: 


erschienen im Harn und 
im Harn der Atemluft 
von 35 mg per Kilo 0%, 18°/, 
—— 0 
aes 0,4), | 52—61°/, 
» 271—805 mg per Kilo 1,1—1,5°/, J 


, 1600—2100 ,, c 4,7°/, 76,9 °/, 


GGeelmuyden®) gibt fiir Kaninchen etwas héhere Werte 
in ihnlichen Versuchen an. Die Ausscheidung war in den 
ersten Stunden am héchsten. Bei mittleren Dosen, bis zu 
S00 mg auf 1kg, erstreckte sich die Ausatmung nicht iiber 
24 Std., bei 1700mg per Kilo war sie erst nach 32 Std. be- 
endet. Bemerkenswert erscheint, dab auch die geringe Menge 
von 3,5 mg zugefiihrten Acetons (pro Kilogramm Korpergewicht 
nicht vdllig verschwindet, sondern da8 davon in der Atmungs- 
luft wieder 18,2°/, erscheinen. Dai der Rest verbrannt wird, 
hat man angenommen, weil oxydative Zwischenprodukte des 
Acetons derart, wie man sie bisher annahm (Brenztraubensiure, 
Mexoxalsiiure), nicht gefunden wurden und man auch annahm, 
daB diese Kérper im Organismus leicht verbrannt werden.‘ 
Man hat eben bisher die oxydative Betrachtungsweise zu sehr 


1) y. Jaksch, Uber Acetonurie und Diaceturie, Berlin 1885. 
*) Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 40, S. 172 (1898). 

8) Skand. Arch. Physiol. Bd. 11. 

*) Pohl, Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 87, 8. 421 (1896). 
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in den Vordergrund gestellt. Bevor wir die von uns ent- 
wickelte Versuchsanordnung besprechen, erscheint eine kurze 
Erérterung der bisher angewandten Methoden angebracht. Als 
Absorptionsmittel wurde fast immer Wasser benutzt. Die von 
Schwarz in den genannten Arbeiten benutzte Versuchsanord- 
nung lehnt sich eng an die schon von Subbotin?) angegebene 
an. Zur Beherbergung der Versuchstiere diente eine hermetisch 
verschlieBbare Glasglocke, durch welche mittels einer Wasser- 
strahlpumpe ein Luftstrom in regulierbarer Stiirke durchgesaugt 
wurde. Die eingesaugte Luft strich durch eine Drechselsche 
Flasche mit destilliertem Wasser. Der Exspirationsstrom hatte 
ein System solcher Flaschen zu passieren, die je nach der 
Menge des zu erwartenden Acetons mit wechselnden Mengen 
Wasser gefiillt waren und wihrend des Versuches erneuert 
werden konnten. Am Boden des Glockenraumes unter einem 
Metallsieb, welches als Unterlage fiir die Tiere diente, befand 
sich immer noch eine gréBere Wassermenge, worin ein be- 
triichtlicher Teil des ausgeatmeten Acetons nachgewiesen werden 
konnte. Die Intensitit der Durchliiftung, welche durch eine 
Wasserstrahlpumpe bewirkt wurde, war so grof gewahlt, um 
das unter der Glocke befindliche Tier eben vor Dyspnoe zu be- 
wahren. Bei einer solchen Versuchsanordnung war natiirlich 
die Wiederatmung eines Teiles des bereits ausgeatmeten Ace- 
tons, wie der Autor zugibt, nicht zu umgehen. Der hohe Aceton- 
gehalt im Wasser am Glockenboden weist auf eine hohe Aceton- 
dampfpartialspannung in der Glockenluft hin. Erstrebt werden 
muB natiirlich eine so groBe Ventilation, dab das Versuchstier 
immer praktisch acetonfreie Luft atmet und die Acetonaus- 
scheidung ungehindert vor sich gehen kann. Eine Steigerung 
der VentilationsgréBe erschwert aber die Erfassung des Acetons 
im Absorptionssystem, indem die Menge des durch den Luft- 
strom aus dem Absorptionswasser mitgerissenen Acetons wieder 
ansteigt. Bei ausreichend langer Ventilation und gleichbleiben- 
der Acetonausscheidung der Tiere stellt sich schlieBlich ein 
Gleichgewicht ein zwischen der Dampfspannung der zustrémen- 
den Luft, der Dampfspannung in den verschiedenen Fraktionen 


!) Zs. Biol. Bd. 7, S. 361 (1871). 
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von Waschwasser und der Dampfspannung der die Absorptions.- 
behilter verlassenden Luft, welche dann betrachtliche Mengen 
Aceton mitfortnimmt. 

Die Bestimmung des Acetons in dem Absorptionswasser 
geschah meist nach der bekannten Methode von Messingey, 
Die Untersuchung der Acetonausscheidung beim Menschen wurde 
in tihnlicher Weise ausgefiihrt. Geelmuyden bediente sich 
bei seinen Untersuchungen eines Apparates, der dem grofen 
Voit-Pettenkoferschen Apparat nachgebildet ist. Es wir 
Luft durch einen Kasten, in dem sich das Versuchstier be. 
findet, mit einer Wasserstrahlpumpe durchgesaugt und nach 
Befreiung von der CO, durch eine Gasuhr gemessen. Von 
dieser Hauptleitung geht eine Zweigleitung ab, die zu einem 
Rohr mit Kalilauge behufs Absorption der CO,, dann zu einem 
Verbrennungsrohr mit gliihendem Kupferoxyd und _ schlieBlich 
zu einer Pettenkoferschen Absorptionsréhre mit titrierten 
Barytwasser fiihrt. Durch eine Gasubr wird auch die Lutt 
der ZAweigleitung gemessen und auch hier die Ventilation durcl: 
eine Wasserluftpumpe besorgt. Das die Zweigleitung passierende 
Aceton wird zum Teil in der Kaliréhre absorbiert und hier 
nach dem Messingerschen Verfahren titriert. Der Rest wird 
in dem Verbrennungsrohr zu CO, und H,O verbrannt uni 
dieser Teil als CO, in der Barytréhre bestimmt und auf Aceton 
umgerechnet. Durch entsprechende weitere Umrechnungen wird 
dann die Gesamtmenge des ausgeatmeten Acetons bestimmt. | 
Die Methode ist sehr umstiindlich und Acetonverluste in dem | 
komplizierten System sind leicht méglich (s. u). Diese Griinde | 
haben wohl Geelmuyden gezwungen, auf die Anwendung des 
Apparates bei seinen spiteren Menschenversuchen zu ver- 
zichten und sich auf die nur schlecht verwertbaren Resultate 
der Urinuntersuchungen zu beschriinken. Nebelthau suchte das 
Aceton dadurch zu gewinnen, daB er durch eine mit His ge- 
kiihlte Vorlage, die Jod—Jodkalium in alkalischer Lésung ent- 
hielt, atmen lieB. Die Versuchsdauer war wegen der erschwerten 
Atmung begrenzt (20 Minuten). Zu erwihnen ist noch die Ver- © 
suchsanordnung von Johannes Miller.') Die Exspirations- 


') Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 40, S. 351 (1898). 
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luft des Menschen wird durch vier Woulfsche Flaschen von 


je 1/, Liter Inhalt geleitet. Diese Flaschen sind zur Halfte 


mit destilliertem Wasser gefiillt. Das Zuleitungsrohr jeder 
Flasche reicht bis zum Boden, das Ableitungsrohr ist kurz, 
trigt einen Kugelaufsatz und steht durch einen Gummischlauch 
mit der folgenden gleichartigen Flasche in Verbindung. Alle 
vier Flaschen befinden sich in einer aus kleinen Kisstiicken 
und Kochsalz bereiteten Kialtemischung. In dem stark ge- 
kihlten Wasser wird bei Einhaltung gewisser Bedingungen 
simtliches Aceton zuriickgehalten und kann nach dem Mes- 
singerschen Verfahren direkt titriert werden. Um nun den 
Kxspirationsstrom aus einem stoBweiBen in einen gleichformig 
HieBenden umzuwandeln, schaltete M. vor diese vier Woulf- 
schen Flaschen als Windkessel einen etwa 3 Liter fassenden 
diinnen Gummisack. Die Trennung der In- und Exspirations- 
luft wird durch eine Ventilanordnnng besorgt, die M. dem 
Geppert- Zuntzschen Respirationsapparat entlehnte. Der 
durch diese Ventilanordnung in den Gummiballon und dann 
in die Woulfschen Flaschen eintretende Exspirationsstrom 
findet in dem Wasserdruck ein Hindernis, das durch eine Aspi- 
rationsvorrichtung beseitigt wurde. Nach von Miller an- 
gestellten Versuchen geniigt schon ein Wasserdruck von 8 bis 
10cm, um auf die Dauer stark ermiidend zu wirken. Zugleich 
beeinfluBt ein solches Hindernis den Respirationsmodus in 
mannigfacher Weise, so daB eine Ubertragung der so am 
Apparat gefundenen Werte auf die iibrige Zeit, in der auf 
natiirliche Weise geatmet wird, unstatthaft ist. Als Aspirator 
wurde ein Schépfradventilator gewahlt. Miller hat die Dauer 
des einzelnen Versuches nicht iber 20—30 Minuten ausgedehnt, 
und zwar aus folgenden Griinden. ‘Tritt die Exspirationsluft 
durch das Wasser der vier Woulfschen Flaschen, so wird 
bei weitem der gréBte Anteil des ausgeatmeten Acetons zu- 
nachst in der ersten Flasche zuriickgehalten. Da das Aceton 
aber keine feste Verbindung mit dem Wasser eingeht, so kann 
natiirlich nicht verhiitet werden, daB wegen der groBen Mengen 
durchstreichender Luft und der lebhaften Erschiitterung des 
Wassers allmihlich immer kleine Mengen wieder abgegeben 
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werden. Diese werden zwar in den niachsten Faschen wieder 
zum Teil aufgehalten, SchlieBlich geht bei weiterer Ausdehnung 
des Versuches Aceton aus der letzten Flasche zu Verlust. Die 
Anwendung des Prinzipes ist aus den genannten Griinden eng 
begrenzt. Die Atmung des zu untersuchenden Patienten an 
dem Apparat ist natiirlich stark von der Norm abweichend. 
Bedenklich erscheimt nach unseren Erfahrungen auch die reich- 
liche Verwendung von Gummi (die groBe Atmungsblase.) Gummi 
nimmt leicht Aceton auf. 


Experimenteller Teil. 


Wir haben der Methodik besondere Sorgfalt zugewandt, 
weil ein zweckmiiBiges exaktes Verfahren zur Krfassung leicht 
fliichtiger Substanzen in der Atmungsluft (Aceton, Alkchole, 
Acetaldehyd usw.) von allgemein physiologischem und vor allem 
auch klnischem Interesse ist (s. u.). Von einer idealen Ver- 
suchsanordnung wire zu fordern 1. genaue Erfassung der fliich- 
tigen Substanzen auch in langen Zeitriumen, 2. die Anordnung 
mu dem untersuchten Menschen oder Versuchstiere eine leichte 
freie, normale Atmung gestatten, 3. die Ventilation muB grof 
genug sein, dai Riickatmung der ausgeatmeten fliichtigen Stoffe 
oder von Kohlensiure vermieden wird. 


Absorptionsmittel. 
Die gréBte Schwierigkeit war die Auswahl einer geeigneten 
Vorrichtung zur Wiedergewinnung fliichtiger Substanzen aus 


der Atmungsluft. Jede Abscheidung von Diampfen beruht auf 


der Méglichkeit, sie so zu kondensieren, da8 der Teildruck 
héher ist als der Sattigungsdruck des Kondensats. Zum Ab- 
scheiden gibt es 3 Wege. 

1. Tiefkithlung. Es ist sehr schwer, aus Gasen fliichtige 


Dampfe wiederzugewinnen. Um den gesamten Dampf bis auf 


1 g/cm aus der Luft zu entfernen, mu man auf folgende 
Temperaturen abkihlen ?): 


') Carstens, Zs. f. ang. Chem. Bd, 34, 8. 59 (1921). 
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bei Athylalkohol auf — 70° 
” Athyliither y» 7 120° 


» Aceton » — 105° 


» Denzol o = TH 


Die Wirmemenge, die bei diesen tiefen Temperaturen 
abgefiihrt werden mu, ist um so gréfer, je verdiinnter die 
Dampfe sind. Da bei laingeren Versuchen (24 Stunden) und 
zweckmiBiger Versuchsanordnung recht erhebliche Luftmengen 
(s. u.) ventiliert werden miissen, ist die Anwendung dieses 
Wiedergewinnungsprinzipes wenig geeignet. 

II. Die Absorption der Dimpfe durch nicht  fliichtige 
Liésungsmittel, in erster Linie Wasser. Die Nachteile dieser 
Wiedergewinnungsart haben wir schon auseinandergesetzt. 
Wenn eine chemische Bindung im Absorptionsmittel vor- 
sesehen ist, werden die zu bindenden Substanzen natiirlich 
chemisch veriindert und vielfach ist dann die Identifikation 
der Substanzen erschwert, desgleichen ist auch die Ermittlung 
der verschiedenen in der Atmungsluft vorkommenden fliichtigen 
Korper meist nicht gleichzeitig méglich, Um bei gréBerer 
Ventilation eine sichere Bindung zu erzielen, miissen hohe 
Fliissigkeitssiulen passiert werden. 

IlJ. Adsorption der Dampfe durch Kohle. In der Technik 
wird die Kohle fiir diese Zwecke schon vielfach benutzt. Fiir 
reine chemisch-analytische Aufgaben ist Kohle ebenfalls schon 
herangezogen worden. Kine grofe Sicherheit in der Wieder- 
cewinnung fliichtiger Substanzen ist jedoch bisher noch nicht er- 
zielt worden. Die Ausbeuten schwankten zwischen 80 und 100°/,.") 

Wir haben die Aufnahme fliichtiger Substanzen in Kohle 
nochmals untersucht (s.u.) und kamen unter Einhaltung der 
weiter unten zu beschreibenden Kautelen zu ausreichenden 
Ausbeuten. Ja, die Eignung der Kohle fiir unseren speziellen 
Zweck iibertraf alle anderen in Betracht kommenden Absorp- 
tionsmittel bzw. Vorrichtungen. Wir haben deshalb nur mehr 
Kohle in der nachfolgend beschriebenen Versuchsanordaung 
verwandt. 





1) Vel. Fischer u. Zerbe, Zs. f. ang. Chem. Bd. 37, 8. 483 
(1924); Ruff, Kolloidzs. Bd. 32, S. 225 (1925). 
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Versuchsanordnung zur Bestimmung der Ausscheidung flichtiger 
Substanzen bei Tieren. 


Als Versuchstiere erschienen uns Kaninchen am meisten 
seeignet. Wir verwandten zu jedem Versuch vier kriiftige ge- 
sunde Tiere. Entsprechend den obigen Ausfiihrungen muBten 
die fliichtigen Kérper (Aceton, Isopropylalkohol) gleichzeitig 
in der Atmungsluft und im Urin quantitativ erfaBt werden. 

Die Tiere wurden untergebracht in einem groBen recht- 
eckigen Zinkkasten (25-30-60 cm) mit einer ausreichend groBen 
Offnung, welche durch eine dicke Glasplatte absolut dicht 
verschlossen werden konnte. Die Glasplatte wurde auf einen 
Ggummi- bzw. Asbestfalz durch eine geeignete Vorrichtung auf- 
gepreBt. Der Boden des Kastens war trichterférmig aus- 
gezogen, so daB der Urin sofort durch eine enge Glasrohrleitung 
in einen Kolben abflieBen konnte. Tierbehilter und Absorp- 
tionsgefaB fiir die Kohle wurden zusammengeschaltet zu einem 
kreisférmigen System mit einer Rotationspumpe, einem Spiro- 
meter und einer besonderen Waschflasche mit Kalilauge zur 
Aufnahme der Kohlensiiure. Die ganze Versuchsanordnung 
war ibnlich der von Knipping?) zur Bestimmung des Gas- 
wechsels bei Tieren und Menschen ausgearbeiteten. Die Reihen- 
folge der Schaltung in dem kreisférmigen System war folgende: 
Die von der Pumpe bewegte Luft passiert das Spirometer, gelit 
dann zum Tierbehilter, zum KohlegefaiB und durch die Wasch- 
tlasche zur Pumpe zuriick. Durch Ausschaltung (KurzschlieBung) 
des Kohlebehalters kénnen in der Apparatur ohne weiteres 
Sauerstoff, Kohlensiiture und der respiratorische Quotient be- 
stimmt werden (bei Beriicksichtigung der Gasbindung in der 
Kohle auch gleichzeitig mit der Bestimmung der fliichtigen 
Stoffe). Wihrend des Versuches braucht nur Sauerstoff in dem 
Mafe nachgegeben zu werden, wie derselbe durch die Tiere 
verbraucht wird. Aus dem durch das Spirometer registrierten 
Diagramm kann dann die Summe des ganzen Sauerstofi- 
verbrauches abgelesen werden. Wenn, wie in vielen Kliniken, 
ein Stoffwechselapparat nach Knipping vorhanden ist, so ist 
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') H. W. Knipping, Diese Zs. Bd. 145 (1925). 
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bei den spiiter beschriebenen Versuchen lediglich die Beschaf- 
fung eines Kohlebehiilters und die Anderung der Schaltung 
notwendig. Um Gummileitungen wegen der Gefahr von Aceton- 
verlusten médglichst zu kiirzen, wurde nach einigen Leer- 
versuchen der Tierbehilter und der Kohlebehilter unmittelbar 
durch Schraubverschlu8 oder durch ein sehr kurzes Gummi- 
schlauchstiick verbunden. Die Dichtigkeit des Systems ist 
leicht durch Belastung des Spirometers und Beobachtung des 
Glockenstandes festzustellen. Wir haben im allgemeinen immer 
Versuche von 24 Stunden an Tieren angestellt. 

Die Versuchstiere befanden sich im System unter nahezu 
normalen Bedingungen. Bei einer Ventilation von etwa 
30 Liter pro Minute wurde die Ausatmungsluft so schnell aus- 
sespiilt und fortgefiihrt, daB eine Riickatmung von ausgeatmetem 
Aceton und Alkoholen kaum in Frage kam. ‘Trotz der recht 
eroBen Ventilation in den 24 stiindigen Versuchen 30-60-24 = 
43200 Liter — hielt die Kohle die adsorbierten Mengen fliich- 
tiger Substanzen ausreichend fest. Die Luftgeschwindigkeit in 
der Kohle war bei unseren Versuchen etwa 0,05 m pro Sekunde. 
Wegen der offenen Verbindung mit dem Spirometer herrschte 
im Tierkasten immer Atmosphirendruck, im Kohlebehilter 
nur ein geringer Unterdruck entsprechend der Reibungsarbeit 
in dem Abschnitt des Kreislaufs zwischen Spirometer und 
Kohlenbehilter. Bei weiten Leitungen (28 mm lichte Weite) 
und weitem Kohiebehilter kann dieser Unterdruck (die Ad- 
sorption in Kohle verschlechtert sich bei Unterdruck natiirlich) 
auf Werte reduziert werden, die unbedingt vernachliissigt 
werden kénnen. 

Ww verwandten sogenannte Aktivkohle von Bayer in 
einem zylindrischen Behilter von etwa 12 cm Durchmesser und 
35 em Hodhe. (Kine Fiillung wog trocken etwa 600 ¢.) Der 
KinlaBstutzen war am Boden unter einem Bodensieb, und der 
AuslaB unter dem Deckel oben angebracht. Nach Beendigung 
eines 24 stiindigen Versuches wurde dieser Behalter aus dem 
Kreislaufsystem herausgenommen und die fliichtigen Substanzen 
wurden nun durch Wasserdampfdestillation aus der Koble 
wieder herausgebracht. Uns bewahrte sich am meisten iiber- 
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hitzter Dampf. Wichtig ist, méglichst wenig Wasser bei der 
durch den Dampf bewirkten Aufheizung in die Kohle zu 
bringen. Deshalb empfiehlt sich, sehr hoch iiberhitzten Dampf 
(200°) zu verwenden und den Kohlebehilter durch eine Isolation 
vor Wirmeverlusten zu schiitzen. Die Austreibung ist dann 
sehr sicher und schnell und die Menge des Destillats ist nur 
gering. Anfangs haben wir durchschnittlich 5 kg Dampf in 
etwa 5 Stunden gebraucht. Durch zweckmibige Gestaltung 
entsprechend den genannten Richtlinien konnten wir Zeit und 
Destillatmenge einschrinken (bis 3 kg in 3 Stunden). Die 
Kohle nimmt bei der Destillation schnell 100° an. In dieser 
Aufheizungsperiode wird, um die nétigen Calorienmengen in 


die Kohle zu bringen, natiirlich eine gewisse Menge Dampf 


in der Kohle kondensiert. In dem Ma8e, wie weiterer iiber- 
hitzter Dampf und damit neue Wirmemengen zugefihrt 
werden, wird das anfangs kondensierte Wasser wieder heraus- 
gebracht und erst wenn diese Phase beendet ist, steigt die 
Temperatur der Kohle und die Acetonaustreibung wird voll- 
stiindig. Man wartet deshalb mit der Destillation, bis die 
obersten Kxohleschichten 100° iiberschritten haben (wenn der 
Dampf unten eintritt), Am vorteilhaftesten erscheint, eine 
elektrische Beheizung des Kohlebehilters mit der Dampfdurch- 
blasung zu verbinden, weil dann die Kondensation von Wasser 
in der Kohle bei der ersten Aufheizungsphase stark ein- 
geschrinkt und die genannte ‘’emperatur in der Kohle sehr 
viel schneller erreicht wird. Die Vorlagen bei der Destillation 
schiitzt man zweckmifBig durch eine weitere Sicherheitsvorlage, 
da Acetonverluste vor allem zu Beginn der Destillation sehr 
wesentlich sein kénnten, wenn die Luft des Kohlebehilters 
sich erwiirmt, ausgetrieben wird und schon etwas Aceton 
mitnimmt. Aus dem Luftacetongemisch laBt sich durch die 
iibliche Wasserkihlung Aceton nicht geniigend kondensieren, 
wihrend im Sperrwasser der Sicherheitsvorlage die Bindung 
des Acetons dieser ersten Luftmengen ausreichend sicher ist, 
wenn man nicht gleich allzu stiirmisch mit der Dampfdurch- 
leitung beginnt. 

Zweckmiabig leitet man den Dampf in der gleichen Rich- 
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tung durch den Kohlebehilter, wie auch die Systemluft beim 
Tierversuch denseiben passiert hat. Das Aceton erscheint dann 
langsamer im Destillat. Da die Méglichkeit von Acetonverlusten 
bei der Kondensation in den ersten Phasen am gréBten ist 
(Austreibung der Luft aus den Kohlebehiltern und Ersatz der- 
selben durch Dampf), werden Acetonverluste so am _ besten 
vermieden. Wurde umgekehrt geschaltet, so enthielten schon 
die ersten geringen Mengen Destillat sehr viel Aceton. 

Um mit den itblichen Wiairmequellen des Laboratoriums 
(Bunsenbrennern) grofe Dampfmengen hoch iiberhitzen zu 
kiénnen, haben wir uns einen besonderen Uberhitzer herrichten 
lassen. Er besteht lediglich aus einem Metallhohlzylinder von 
etwa 10 cm Durchmesser und 20cm Linge, in welchem Kupfer- 
geflecht in Form kleiner konischer Teller durch kriftige Hammer- 
schlige hineingetrieben wurde. Der Dampf passiert den 
liegenden, von unten beheizten Zylinder in der Liangsrichtung. 
Die Wiirmeleitung zum Inneren des Uberhitzers war dadurch 
maximal gro, gleichfalls die den Dampf iiberhitzende Metall- 
oberfliche. Der Uberhitzer wurde durch 2 Bunsenbrenner 
seheizt. Durch einen domartigen Aufbau aus Asbest oder 
Ton um und iiber dem Uberhitzer wurden in tblicher Weise 
die Wirmequellen gut ausgenutzt. Alle hier beschriebenen 
Vorrichtungen wurden hergestellt durch die Firma Albert 
Dargatz, Hamburg, Pferdemarkt 66. 

Um reines wasserfreies Destillat zu bekommen, haben wir 
durch den Kohlebehiilter stark erhitzte Kohlensiiure geleitet 
und diese dann in konzentrierter Kalilauge gebunden. Das 
Aceton schied sich oberhalb der Kalilauge aus, desgleichen 
etwa mitdestillierte Alkohole usw. Mit diesem Verfahren ist 
es schwieriger, eine so gute Ausbeute wie durch Dampf zu 
erhalten. Aber die Gewinnung der reinen Substanzen ohne 
Wasser ist fiir die Identifizierung angenehmer. 

Aus dem Urin') wurden Aceton und Alkohol vor der 
destimmung mit Wasserdampf herausdestilliert. Die Destillate 
aus Kohle und Harn wurden dann getrennt verarbeitet. 


*) Zur Zerlegung von Glykuronsiuren wurde dem Harn yor der 
Destillation 5 °/, Schwefelsiiure zugesetzt. 
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ei den unten angeithriten Tierversuchen wurden dic 
Bei d t gefiihrten Tierversuche urden d 
fliichtigen, in der Kohle adsorbierten Kérper immer durch 
iiberhitzten Dampf aus der Kohle zuriickgewonnen. 


Bestimmung von Aceton und Alkohol im Destillat. 


Die Aufgaben der Analyse bestanden darin, den Gehalt 
von sehr verdiinnten wifrigen Lisungen von Isopropylalkohol 
und Aceton nebeneinander zu bestimmen. Die Bestimmung 
des Acetons wurde nach der bewihrten Methode von Messinger}) 
vorgenommen und bereitete keine Schwierigkeiten, da sie auch 
noch mit sehr verdiinnten Lésungen gute Resultate gibt. 

Um so mehr Schwierigkeiten machte die Bestimmung des 
lsopropylalkohols. Die unspezifischen Oxydationsmethoden (wie 
sie z. B. fiir Athylalkohol von Nicloux angegeben sind) wurden 
absichtlich gar nicht beriicksichtigt. 

Ks erschien ferner die von Zeisel und Stritor?’) aus- 
vearbeitete Jodidmethode zur direkten Bestimmung anwend- 
bar. Bei den groBen Verdiinnungen, mit denen zu rechnen 
war, konnte die Jodidmethode jedoch nicht in Betracht kommen. 


') Messinger, Chem. Ber. Bd. 21, S. 3368. 


Angewandte Bedingungen: 

x ecm Destillat. 

20 eem KOU normal. 

20—40 ecm n/10 Jodlésung. 

15 Minuten steien lassen bei 20°. 

21 cem H,SO, normal. 

Titration mit n/10 Thiosulfat. 
Da jedoch in geringem Umfange auch Isopropylalkohol bei der 
Messingerbestimmung mitbestimmt wird, wurde das Verhiiltnis des 
mitbestimmten Isopropylaikohols zum vorhandenen Isopropylalkohol fest- 
gestellt und ein dementsprechender Abzug vom direkt bestimmten 
Aceton gemacht. 


Aus einer Reihe von Bestimmungen mit acetonfreiem lsopropy|- 
alkohol ergab sich, daB 2,8°/, des vorhandenen Isopropylalkohols mit 
erfabt werden. Es wurde also nach der Aceton- und Alkoholbestimmung 
vom direkt gefundenen Aceton 2,8 °/, des gefundenen Isopropylalkohols 
abeezogen. Bei der im Verhiiltnis zum Aceton geringen Menge des 
lsopropylalkohols war dieser Betrag klein. 

*) Stritor, Diese Zs. Bd. 50, 8S. 22. 
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Weiter schien die Methode der Bestimmung der Alkohole als 
Nitrite nach Fischer und Schmidt?) zunichst geeignet zur 
Bestimmung des Isopropylalkohols neben Aceton zu sein, 
da auch der Isopropylalkol angeblich theoretische Werte 
wie der Methylalkohol und der Athylalkohol geben soll. Wir 
haben in der beschriebenen’) Originalapparatur eine grobe 
Anzahl von Blindversuchen gemacht, den Isopropylalkohol nach 
dieser Methode zu bestimmen, wir erhielten aber stets viel zu 
niedrige Werte, wenn wir bei Zimmertemperatur und unter 
Verwendung von Kisessig und bis zu 4 Stunden CO,-Durch- 
leitungszeit arbeiteten. 

Krwirmen auf 50—60° verbesserte zwar die Resultate, 
brachte aber immer noch keine brauchbaren Werte. Leid- 
liche, aber immer noch zu niedrige Werte brachte die Ver- 
wendung von tberschiissiger Salzsiiure, aber die abzuziehende 
Korrektur betrug dann 0,6 ccm '/,, n-Jodlésung, so daB die 
Werte schon dadurch unsicher werden muften. Hs ist auch 
anzunehmen, da die KHsterifizierung bei dem sekundiaren Iso- 
propylalkohol viel langsamer verlaufen wird als bei dem pri- 
miiren Methyl- und Athylalkohol. 

Wir sahen uns daher gendtigt, eine neue spezifische 
Alkoholbestimmungsmethode auszuarbeiten, mit der wir dann 
auch sehr gute Resultate erzielten. 

Das Prinzip der Methode besteht darin, daB ebenfalls die 
Nitrite der Alkohole hergestellt werden, diese der Lésung durch 
Tetrachlorkohlenstoff entzogen werden und nicht durch die 
oxydativen, sondern die reduktiven Kigenschaften der durch 
verdiinnte H,SO, aus den Nitriten freigemachten salpetrigen 
Siure maBanalytisch bestimmt werden. Man vermeidet so die 
Bildung von NO und kann ohne Ausschaltung des Luftsauer- 
stoffes arbeiten. 

Kin gegeniiber den Alkoholen praktisch indifferentes Oxy- 
dationsmittel fiir die salpetrige Siiure wurde in den aus Normal- 
permanganat durch Manganosalze ausgefillten Manganoxyden 
gefunden. 

1) Chem. Ber. Bd. 57, S. 693 (1924) u. Bd. 59, S. 679 (1926). 

*) Chem, Ber. Bd. 57, S. 695 (1924). 
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Der Gang dieser einfachen Methode zur Alkoholbestim- 
mung gestaltete sich folgendermafen: 

Apparatur: 2 Scheidetrichter von 150 ccm Inhalt mit 
guten Schliffen, ein MeBkolben von 250 ccm Inhalt mit gutem 
Glasschliff. 3 MeBzylinder (1 4 10 cem, 2 & 50 ccm) und 2 Pi- 
petten (1 4 50 ccm, 1 & 20 ccm). 

Reagentien: ‘Tetrachlorkohlenstoff rein (alkoholfrei), 
Natriumnitrit, Salzsiure rein 25°/,, 5°/, ige Natriumbicarbonat- 
lésung, n/10-Kaliumpermanganat, 20°/, ige Mangansulfatlisung, 
n/10-Natriumthiosulfat, n-Schwefelsiure, Kaliumjodid (jodattrei). 

Vorgang: Bei Beginn wird in den 250-ccm-MeBkolben 
20 ccm H,O, in einen Scheidetrichter 50 com 5°/, ige Natrium- 
bicarbonatlésung und in den anderen 2 g Natriumnitrit gegeben. 
Am bequemsten stellt man neben den MeBkolben ein Stativ 
mit zwei iibereinander angebrachten Trichterhaltern, in die die 
heiden Scheidetrichter hineinpassen. In den oberen mit NaNO, 
versehenen Scheidetrichter gibt man die abgemessene Menge 
der alkoholischen Loésung und fiillt mit Wasser auf 65 ccm 
(z. B. 50 + 15) auf. Ferner werden 40 ccm Tetrachlorkohlen- 
stoff dazu gegeben. Darauf werden 3 ccm HCl 25°/, in einem 
MeBzylinder von 10 ccm abgemessen und auf 10 ccm mit H,0 
verdiinnt und auf einmal in den Scheidetrichter gegeben. Der 
Glasstopfen wird fest in den Scheidetrichter eingesetzt und 
durch starken Daumendruck fixiert und gleichzeitig wird in- 
tensiv geschiittelt, bis der anfangs braune Gasraum wieder 
weiB geworden ist.') Dann liBt man die Schichten bei stets 
fest geschlossenem Stopfen absitzen und laBt die untere Tetra- 
chlorkohlenstofischicht durch den im Scheidetrichter vorhan- 
denen Gasdruck in den zweiten Scheidetrichter unter die Kalium- 
bicarbonatschicht auslaufen. Man schiittelt die Kaliumcarbonat- 
schicht und den Tetrachlorkohlenstoff gut durch und aft die 
abgesetzte untere Tetrachlorkohlenstoffschicht unter das Wasser 
des MeBkolbens flieBen. Diese stufenweise Ausschiittelung 


') Beim Arbeiten nach dieser Methode ist hier Vorsicht geboten 
und eyentuell fiir Augenschutz zu sorgen, da bei unachtsamem Verschlub 
ein Teil des sauren Inhaltes verspritzt werden kann infolge des sich 
bildenden Gasdruckes im Scheidetrichter. 
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wird noch einmal analog mit 30 ccm Tetrachlorkohlenstoff und 
einmal mit 20 ccm Tetrachlorkohlenstoff wiederholt. Nun gibt 
man zu den 90 ccm Tetrachlorkohlenstoff im MeBkolben etwa 
\/, der anzuwendenden Permanganatlisung an 20°/,iger Man- 
ganosulfatlésung und eine abgemessene Menge n/10-Kalium- 
permanganat. Ks werden noch 20 cem n-Schwefelsiure dazu 
pipettiert, und nach Aufsetzen des Glasstopfens wird der 
MeBkolben 10 Minuten lang gut geschiittelt. Darauf wird 
1 g Kaliumjodid in den Kolben gegeben und nach erneutem 
Umschiitteln wird das ausgeschiedene Jod mit n/10-Natrium- 
thiosulfat zuriicktitriert. 

1 ccm verbrauchte n/10-Kaliumpermanganatlésung ent- 
spricht 3 mg Isopropylalkohol. Eine Bestimmung ist in 50 Mi- 
nuten bequem auszufiihren, hat also neben einer weitgehenden 
Anwendungsméglichkeit noch die Vorteile einer einfachen Ap- 
paratur und geringer Ausfiihrungszeit. 

Die erhaltenen Resultate waren sehr gut. Bei Alkoholen 
mit C-Doppelbindungen muB diese Methode wie alle Nitrit- 
bestimmungsmethoden natiirlich versagen. Durch vorheriges 
Bromieren kann diese Schwierigkeit vielleicht umgangen werden. 

Auch bei geringen Mengen Alkohol ist die vorliegende 
Methode sehr scharf, wie sich bei der Untersuchung von Aceton 
auf Alkoholgehalt zeigte. Ganz reines Aceton ist offenbar nur 
schwer zu erhalten. Verschiedene Proben von Aceton zeigten 
Alkoholgehalte schwankend von 0,2—3°/,, auf Methylalkohol 
berechnet. 


Leerversuche im Kreislaufsystem. 


Es wurden zuniichst Leerversuche in dem oben beschrie- 
benen Kreissystem ohne Tiere vorgenommen. Die fiir die 
Kalilauge bestimmte besondere Waschflasche war bei diesen 
Versuchen zunichst mit Wasser gefillt. Da die Systemluft 
bei ihrem Kreislauf, vom Tierbehiilter kommend, die Kohle 
und dann die Waschflasche passierte, so muBte, wenn Kohle 
Aceton passieren liBt, im Wasser der Waschflasche Aceton 
nachzuweisen sein. Wegen der VentilationsgréBe war ent- 
Sprechend den Ausfiihrungen iiber die Acetonbindung im 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLX. 4 
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Wasser natiirlich nicht viel Aceton zu erwarten. Es konnten 
nach dem Versuch auch nur Spuren darin nachgewiesen werden. 

Beim ersten Leerversuch wurden zunichst 5 ccm Aceton 
im Tierbehalter bei kreisender Systemluft zum Verdampfen 
gebracht. Es wurden jedoch bei diesem und folgenden Leer- 
versuchen unter den gleichen Bedingungen nur 75—85° | 
wiedergewonnen. In dem Wasser der Waschflasche und in 
dem Sperrwasser des Spirometers waren keine nennenswerten 
Mengen von Aceton nachzuweisen. Wir nahmen zunichst an, 
daB die noch fehlenden Acetonmengen in den Gummileitungen 
baw. 1m Lack des Tierbehilters festgehalten wiirden. Wir 
schalteten nun Gummileitungen soweit wie méglich aus, vor 
allem wurde die Leitung zwischen Tierbehalter und Kohle- 
behilter ganz kurz gehalten. Weiterhin wurde ein Tierbehilter 
ohne Farbanstrich an Stelle des alten in das System ge- 
nommen. Ks wurden aber trotzdem keine wesentlich besseren 
Ausbeuten erzielt. 

Es folgten nun Versuche zur Priifung der Bindung you 
Aceton in der Kohle ohne das genannte kreisférmige System. 
Luft wurde durch Aceton und durch die Kohle geblasen. Bei 
der gleichen VentilationsgréBe und Versuchszeit wie vorher 
wurden nunmehr Ausbeuten von tiber 90°/, erzielt. Die Kreis- 
laufversuche wurden dann wiederholt. Die Ausbeute war wieder 
gering: 85°/, bei 15 g und 75°/, bei 1 g der Theorie. Schliet- 
lich wurde erwogen, daB die im System immer vorhandene 
hohe Wasserdampfspannung die Adsorption der fliichtigen Sub- 
stanzen, also in diesem Falle von Aceton, in der Kohle stiéren 
kénne. Die Systemluft konnte sich in der Waschflasche bzw. 


im Spirometer iiber dem Sperrwasser immer mit Wasserdamp! 


aufladen. Entsprechend nahmen die Wassermengen in der 
Waschflasche ab und das Gewicht des Kohlebehilters erheblich 
mehr zu als der Acetonaufnahme entsprach. Es wurde das 
Wasser aus der Waschflasche fortgelassen und das Sperr- 
wasser im Spirometer mit Paraffin tiberschichtet. Bei nunmehr 
unter im tbrigen gleichen Versuchsbedingungen wie oben im 
Kreislaufsystem ausgefiihrten Leerversuchen war die Ausbeute 
sehr viel besser. Bei Verdampfung von 19,9 g Aceton inner- 
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ialb 24 Stunden und einer VentilationsgréBe von 40000 Liter 
wurden 93,8°/, wiedergefunden. Von 0,795 g unter den gleichen 
Bedingungen verdampft, wurden 88,81°/, wiedergewonnen. So- 
dann wurden die Leerversuche mit Isopropylalkohol durch- 
gefiihrt. Angewandt wurden 10 ccm Isopropylalkohol (20° C) 
unter den gleichen Bedingungen wie bei den letzten Aceton- 
leerversuchen. Wiedergefunden wurden 99,542°/,. Die Bin- 
dung und Wiedergewinnung ist also bei dem hodher siedenden 
[sopropylalkohol so gut wie vollkommen. 

In einem weiteren Leerversuch wurden 10 ccm Aceton und 
10 ccm Isopropylalkohol gleichzeitig innerhalb von 24 Stunden 
im Kreislaufsystem verdampft. Im Destillat wurden er- 
mittelt vom angewandten Aceton 93,5°/,, vom Isopropylalkohol 
100,4 °/,. 

Tierversuche. 
Erster Tierversuch. 

4 Kaninchen (Gesamtgewicht 10,4 kg) erhalten je 5 ccm 
ijsopropylalkohol!) in 15 com Wasser intraperitoneal unter ste- 
rilen Bedingungen eingespritzt. Zunichst Dyspnoe, dann voll- 
kommene Narkose. Versuchsdauer 25 Stunden. Im Kohle- 
destillat wurden 6,534 g Aceton = 43,07°/, der Theorie und 
2,025 g Isopropylalkohol = 13,35°/, des angewandten Alkohols 
wiedergewonnen. Durch Atmung wurden also im ganzen 
36,4°/, der Theorie ausgeschieden. In 475 com Urin wurden 
nach Destillation und weiterer Verarbeitung im Destillat wie 
oben) bestimmt 0,46 g Isopropylalkohol = 2,93°/, des Ausgangs- 
materials und 0,147 g Aceton. 

Die in den Kreislauf eingeschalteten 220 ccm der 50°/, igen 
Kallauge sind durch Wasseraufnahme auf 435 ccm angewachsen 
(also eine Wasseraufnahme von 215 g). Aceton ist darin nicht 
nachweisbar. Es sind also effektiv wiedergewonnen Aceton 
£4,03°/, der Theorie, Isopropylalkohol 15,89°/, der Theorie, 


) Der angewandte Isopropylalkohol stammte von der Firma Riedel 
und war zur Entwisserung mit 10°/, Aluminiumisopropylat versetzt und 
durch zweimalige Destillation gereinigt worden. 

Konstanten: &,, 0,789; Siedep. 83,5°. 
4* 
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insgesamt sind zuriickgewonnen 59,92°/, der Theorie. Das 
Ausscheidungsverhiltnis Atmung zu Harn, wenn Harn = 1 ge- 
setzt wird, war bei Aceton 44,4 und bei Isopropylalkohol 4,4. 


Zweiter Tierversuch. 


4 Kaninchen (Gesamtgewicht 9,618 kg) wurde intraperi- 
toneal je 5ccm Aceton (aus Bisulfitverbindung, Siedepunkt 56,5°, 
Methylalkoholgehalt 0,25°/,) verdiinnt mit je 25 com Wasser 
injiziert. Der Verlust bei der Applikation war etwa 1—2°/. 
Nach der Injektion ein nur sehr kurzer narkoseartiger Zustand. 
Versuchsbeginn morgens. In der Nacht verenden 3 Tiere wegen 
ungeniigender Sauerstofizufuhr. Aufarbeitung des Versuches 
wie iiblich. Zunahme des Kohlebehilters wihrend des Ver- 
suches 166 g. Im Destillat des Kohlebehilters wurden wieder- 
gewonnen 


1, Aceton 8,995 g = 56,79°/, der Theorie. 
2. Isopropylalkohol 0,6038 g. 


Darin ist noch der Nullwert des angewandten Acetons ent- 
halten. Nach Abzug desselben bleibt 0,534 g Isopropylalkohol 
= 3,26°/, der Theorie. Im Urin (150 ccm) wurden wieder- 
gewonnen 0,138 g Aceton und 0,078 g Isopropylalkohol. 


Dritter Tierversuch. 


Wiederholung des zweiten Versuches. 4 Tieren vom Ge- 
samtgewicht 11,235 kg wird wiederum je 5 ccm reines Aceton 
zugefiihrt. eine Verluste bei der Injektion. Die Kalilauge 
zeigte eine Wasserzunahme von 310ccm. Das Ausgangs- 
gewicht des Kohlebehilters war 136 g héher als beim voran- 
gegangenen Versuch. Die Kohle war also bei Beginn des Ver- 
suches nicht so trocken wie bei dem vorangegangenen Versuch. 
Withrend des Versuches war die Gewichtszunahme der Kohle 
82 g. Aus der Kohle wurden zuriickgewonnen 6,966 g Aceton, 
0,266 g Isopropylalkohol (nach Abzug des Nullwertes des 
Acetons). Im Urin (500 ccm) wurden gefunden 0,3012 g Aceton 
und 0,317 g Isopropylalkohol. 
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Identifikation des Isopropylalkohols. 


800 ccm von dem auf 1000 ccm aufgefillten Destillat des 
Urins vom Tierversuch 3 werden in der Weise destilliert, dab 
zunichst etwa 400 ccm abdestilliert werden und die im Kolben 
zurickbleibenden etwa 400 ccm weggegossen werden. Diese 
Destillationen, bei denen jeweils die Hilfte des Destillates mit 
dem darin befindlichen Aceton und Isopropylalkohol weiter- 
verarbeitet wird, werden so lange fortgesetzt (6 mal), bis als De- 
stillat nur noch etwa 12 ccm vorhanden sind. In diesem 
Destillat wird in einem Reagensglas unter Kiihlung so lange 
reines Kaliumcarbonat aufgelést, bis sich etwa 0,3 ccm eines 
diinnfliissigen gelben Oles abscheiden. Darauf wurden 2 ccm 
Petrolather dazu gegeben und vorsichtig durchgeschiittelt. Nach 
Absitzen wird mit einer Pipette erst die Kaliumcarbonatschicht 
weggenommen, dann die Benzinschicht aufgesaugt und in ein 
anderes Reagensglas iibergefiihrt und mit etwas feinem, ge- 
sliihtem Kaliumcarbonat versetzt. In ein kleines Wiigeglis- 
chen wird indessen die zur Darstellung von Chloralisopropy|- 
alkoholat berechnete Menge (nach der Alkoholbestimmung im 
Destillat des Harnes) von frisch iiber Schwefelsiure destilliertem 
Chloral (0,5 g) eingewogen und darauf die Benzinlésung vom 
K\aliumcarbonat dekantiert und dazu gegeben. Hs tritt eine 
geringe Krwirmung ein. Darauf wird auf das Wigeglischen 
der Deckel umgekehrt aufgelegt und in einem Exsiccator unter 
Kinschaltung von Vakuum zuerst der Petrolither und daraut 
das Aceton abdestilliert, worauf nach kurzer Zeit das leicht 
krystallisierende Chloralisopropylalkoholat, durch geringe Mengen 
intensiv riechender 6liger Destillationsprodukte des Urins braun 
gefarbt, in der charakteristischen Form desselben auskrystalli- 
siert (léslich in Petrélither im Gegensatz zu Chloralhydrat). 
Kin Krystall, in eine auf 38° unterkiihlte Schmelze von Chloral- 
isopropylalkoholat (Schmelzp. 45°) geworfen, wichst sofort weiter. 
Da der Schmelzpunkt des Chloralisopropylalkoholates (45° Kunze) 
sich praktisch nicht von dem des Chloralithylalkoholates (46°) 
unterscheidet, schien es noch erwiinscht, den Charakter des 
Isopropylalkoholes gegeniiber dem Athylalkohol festzustellen, 
obgleich das Weiterwachsen des Krystalles in der Schmelze 
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des Chloralisopropylalkoholates und die auch hier zutage ge- 
tretene groBe Krystallisationsfahigkeit des Chloralisopropy'- 
alkoholates schon die Natur des Isopropylalkoholes sehr wahr- 
scheinlich gemacht hatte. 


Wiihrend Athylalkohol sich bekanntlich auBer durch viel 
Pottasche nicht durch andere Salze auswaschen liBt (aus wiib- 
riger Lésung), kann der Isopropylalkohol bereits durch Koch- 
salz aus seiner Lésung ausgesalzen werden. Dieser Unterschied 
im Verhalten der beiden Alkohole wurde benutzt, um fest- 
zustellen, daB hier Isopropylalkohol und nicht Athylalkohol! 
vorlag. Das oben erhaltene Chloralalkoholat aus dem Urin 
des Tierversuches 3 wurde mit 5 ccm n-Kalilauge versetzt und 
vorsichtig auf 70° erwiirmt. Dabei ging das gebildete Chloro- 
form (aus Chloral) weg und Alkohol bleb gelést zuriick. Nach 
Zugabe von 5 cem n-Schwefelsiure wurden mit 1 ccm Benzi» 
die noch vorhandenen stark riechenden dligen Verunreinigunge:: 
ausgeschiittelt. Die untere wiBrige Schicht (der geringe Gehalt 
an Natriumsulfat und etwas Ameisensiure salzen den Iso- 
propylalkohol noch nicht aus) wurde darauf mit Pottasche iiber- 
sittigt; durch ein enges, rechtwinklig gebogenes (Glasrohr, das 
mit einem Gummistopfen auf das Reagensglas aufgesetzt war 
wurde nun durch direktes Erhitzen mit der Flamme der aus- 
sesalzene Alkohol und noch etwa 0,5 cem Wasser in ein kleines 
Reagensrohr iiberdestilliert. Das Destillat wurde mit Kochsalz 
bis zur Sittigung versetzt, worauf sich eine Schicht Alkoho! 
absetzte und der isolierte Alkohol als Isopropylalkohol iden- 
tifiziert war. Geruch und Verbrennungserscheinung auf Fil- 
trierpapier entsprachen den Kigenschaften des Isopropylalkohols. 


Vierter Tierversuch. 


Vier kriftige Kaninchen werden eingeschaltet. Es wird 
aber kein Aceton bzw. Isopropylalkohol injiziert. Statt dessex 
werden 10 ccm Aceton zwischen Tierbehalter und Kohle ver- 
dampft. Der Tierbehalter blieb also frei von Acetondimpfen, 
Ks wurden wiedergefunden 5,498 g statt 7,92 g = 69,4°/, der 
Theorie. Es konnte mit Sicherheit festgestellt werden, das 
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yom normalen Tier kein Isopropylalkohol ausgeschieden wurde 
Von den im System verdampften Aceton wurde viel weniger 
zuriickgewonnen als bei dem gleichen Leerversuch ohne ein- 
geschaltete Tiere. Wir fiihren die Verschlechterung der Aus- 
beute zuriick auf die Aufnahme von Atmungswasser in der 
Kohle wahrend der Versuche mit Tieren. (In Verbindung mit 
einer Undichtigkeit der verwendeten alten Rotationspumpe.) 


Zusammenfassung der Tierversuche. 


Ks konnte also eindeutig gezeigt werden, da im Organis- 
mus bei Injektion von Aceton Isopropylalkohol entsteht und 
dai Aceton und Isopropylalkohol in den Ausscheidungen stets 
cleichzeitig nachzuweisen sind. Bei Zutuhr von [sopropylalkoho! 
bildet der Organismus Aceton. Die Bildung von Aceton bei 
lsopropylalkoholzufuhr war wesentlich gréBer als umgekehrt die 
Alkoholbildung nach Acetonzufuhr. Dieses ungleiche Verhiltnis 
kiénnen wir so erkliren, daB durch die bessere und schnellere 
Ausscheidung des Acetons und die dadurch stirkere Heraus- 
nahme des einen K6rpers sich das Gleichgewicht zwischen 


Aceton und Jsopropylalkohol verschiebt zu ungunsten der 


Bildung von Isopropylalkohol. Aber auch schon aus den 


chemischen Eigenschaften und den yon einem von uns aut 


Grund des Reaktionsverlaufes aufgestellten Richtlinien fiir die 
spezifische Kignung von Oxy- und Oxokérpern zu Oxydation 
und Reduktion im Oxydationsstufenaustausch (Ponndorf s. o. 
ergibt sich fiir Isopropylalkohol eine starke Neigung zur Oxy- 
dation und fiir Aceton eine geringe Neigung zur Reduktion. 
DaB das Tierexperiment im gleichen Sinne entschieden hat, 
spricht mindestens nicht gegen die Wirksamkeit des Oxydations- 
stufenaustausches im Organismus. Wir unterlassen vorlaufig 
noch die tabellarische Aufstellung der Gleichgewichtsverhaltnisse 
zwischen Aceton und Isopropylalkohol nach Kinfihrung von 
Aceton bzw. Isopropylalkohol, da wir die endgiltigen Zahlen 
erst nach Ausschaltung des Respirationswassers vor der Kohle- 
adsorption erhalten werden. Mit der Lésung dieser Aufgabe 
sind wir beschiftigt und werden dann die Gleichgewichts- 
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verhaltnisse in den Oxydationsstufen an einer gréBeren Anzahl 
von Substanzen bei verschiedenen Tieren und unter normalen 
wie pathologischen Bedingungen studieren. 


Die Bestimmung fliichtiger Substanzen (Aceton, Acetaldehyd usw.) 
in der Atemluft beim Menschen. 


Wir haben gesehen, daB ein groBer Teil des Acetons den 
Organismus mit der Atemluft verlaBt. Abhnlich ist es mit dem 
Acetaldehyd; entsprechend dem tieferen Siedepunkt wire der 
prozentuale Anteil der Atmungsluft an der Ausscheidung hoéher 
anzunehmen. bBetrichtlich ist aber die Bindung an Amino- 
siuren im Organismus. Wenn man Aceton und Acetaldehyd, 
diese in der Diabetesfrage so wichtigen sogen. Ketokérper nur 
im Harn erfaBt, so bekommt man ein sehr unvollkommenes 
Bild von der Ausscheidung derselben. Es liegen bisher nur 
sehr wenige Untersuchungen iiber die Gesamtausscheidung 
dieser Kérper vor. Das Verhiltnis der Harn- und Lungen- 
ausscheidung ist bei jedem der Kérper durch mehrere Faktoren 
(RespirationsgréBe, Kérpertemperatur, Funktionsstérung der 
Nieren im Verlaufe der Krankheit bei schweren Fallen usw.) 
verschieden variabel. Aus diesen Griinden ist vielleicht die 
bei schweren Comafillen gelegentlich gefundene geringe Menge 
von Ketokérpern zu erkliren. Das Mengenverhiltnis der ver- 
schiedenen Ketokérper untereinander im Rahmen der Gesamt- 
ausscheidung ist bei den verschiedenen Formen von Diabetes 
und unter den verschiedensten experimentellen und_thera- 
peutischen Bedingungen vor allem auch in den friihen Stadien 
des Diabetes noch kaum untersucht. Da, wo die Ausscheidung 
der Ketokérper beim Diabetes groBe Werte erreicht, tritt die 
Acetessigsiure und das Aceton scheinbar weit zuriick gegen 
die Oxybuttersiure, z. B. in einem Fall von Magnus Levy’) 
mit Coma. Es wurden gefunden 23,6 g Acetessigsiure gegen 
119 g Oxybuttersiure. Bei gréBeren Mengen von Acetessig- 
siure fehlte Oxybuttersiure nie. Dagegen scheint in seltenen 
Fallen das Umgekehrte vorzukommen: Vorhandensein grofer 





‘) Arch. fiir exper. Pathol. Bd. 42, S. 183. 
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Mengen Oxybuttersaure bei Abwesenheit von Aceton und Acet- 
essigsiure.’) Man sieht hiufig beim Diabetiker mit reichlicher 
Ausscheidung aller Ketokérper durch Hungertage nur die Acet- 
essigsiureausscheidung im Harn heruntergehen, nicht die Aus- 
scheidung der anderen Koérper. Man hat angenommen, da8 
durch starke Blutalkalescenz die Entstehung von Acetessigsiure 
aus Oxybuttersiure wesentlich begiinstigt sei.”) Es liegen bisher 
nur sehr wenige systematische und vollstiindige Untersuchungen 
iiber diese Dinge vor. 

Die Gesamtausscheidung der Ketokérper ist beim Diabetes 
oft recht erheblich. Von der Oxybuttersiure ist eine maxi- 
male Ausscheidung von 150g, von der Acetessigsiure maxi- 
mal 5—6 g beobachtet worden. Bei Stoffwechselgesunden ist 
eine tigliche Acetonkérperausscheidung bis zu 40 g gefunden 
worden. Geelmuyden?*) halt es fiir méglich, daB Aceton- 
kérper normale Zwischenprodukte auf dem reversiblen Wege 
des Umbaues Fette = Zucker sind. Auch hieriiber legen noch 
wenige quantitative Untersuchungen vor, vor allen beim 
Menschen, weil hier die Untersuchung der Gesamtausscheidung 
von fliichtigen Substanzen in lingeren Zeitriumen auf erheb- 
liche Schwierigkeiten gestoBen ist. Eine ausreichende Methode 
zur Krfassung der gesamten Ausscheidung der fliichtigen Sub- 
stanzen war auch die Vorbedingung fiir die voriiegenden Unter- 
suchungen iiber den Oxydationsstufenaustausch. Eine solche 
Methode ist von prinzipieller Bedeutung fiir die Klinik. Bei 
den verschiedensten Krankheiten (Fettsucht, Diabetes) kénnte 
das Verhiltnis von Reduktionslage zu Oxydationslage durch 
die gleiche Methode gepriift werden. 


Versuchsanordnung. 
Hiir den Menschen erscheint folgende Anordnung zweck- 
maBig. Auch hier ist die Verwendung von Kohle als Adsorp- 
tionsmittel vorteilhaft, desgleichen die Benutzung des Kreis- 


*) Stadelmann, Arch. fiir klin. Med. Bd. 37, S. 580 (1855). 
*") Hugounencq, Revue de Médicine Bd. 7, 8. 301 (1887). 


*) Geelmuyden, Acta med. Skand. Bd. 54, S. 147 (1920); Lander- 


green, Skand. Arch. Physiol. Bd. 14, 8. 112 (1903). 
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laufprinzipes in Anlehnung an die Methode zur Untersuchuny 
des Gasstoffwechsels nach Knipping (vgl. oben). Mit der hie: 
beschriebenen Anordnung zur Untersuchung der Ausscheiduny 
fliichtiger Substanzen beim Menschen kénnen auch Sauerstofi- 
und Kohlensiurebestimmungen vorgenommen werden. 

Bei der Verwendung des genannten Gasstoffwechselappa- 
rates ist lediglich der schon beschriebene Kohlebehilter in den 
Kreislauf einzufigen. Die Motorpumpe muB so eingeschalte: 
werden, da die von derselben geférderte Luft zum Spiromete:. 
dann zum Dreiwegehahn (durch welchen der Patient an das System 
angeschlossen werden kann) und von hier durch den Koble- 
behalter und die Waschflasche zur Pumpe zuriickstrémt. Von 
Zeit zu Zeit mu& der im System verbrauchte Sauerstoff ersetzt 
werden. Bei liingeren Versuchen miissen entsprechend grolie 
Mengen Kalilauge (in der Waschflasche) verwandt werden, etwa 
10 Liter der 50°/,igen Lauge in 24 Stdn. Die Atmung in 
dem System ist ganz normal, leicht und frei. Der Druck in der 
Atmungsleitung entspricht genau dem Atmosphirendruck baw. 
weicht wihrend der Atmung nur Bruchteile eines Millimeter Hg 
davon ab. Die Atembewegungen des am Apparat atmenden Pai. 
kénnen vom Spirometer automatisch registriert werden. Mit der 
Versuchsanordnung kénnen natiirlich auch mit der Atemluft aus- 
ceschiedener Athylalkohol und andere Alkohole erfaBt werden. 

Wenn es sich nur darum handelt, die fliichtigen Sub- 
stanzen in der Ausatmungsluft (Aceton usw.) zu erfassen, kann 
man sich auch einer ihnlichen offenen Versuchsanordnung be- 
dienen: Die weitkalibrige Atmungsleitung (etwa 28 mm lichte 
Weite) wird vom Spirometer gelést, desgleichen die Leitung. 
welche das Spirometer mit der Pumpe verbindet. Atmosphiren- 
luft wird dann durch die weite Atmungsleitung am Patient vorbei 
und durch den Kohlebehilter gesogen (durch die Motorpumpe’. 
Die Waschflasche kann fortfallen. Der Patient atmet dann 
frische Atmosphirenluft und die Ausatmungsluft wird durcl 
den dauernden Luftstrom gleich mitgenommen. Auch in diesem 
System ist die Atmung leicht und frei. Bei lingeren Ver- 
suchen empfiehlt es sich, den Patient nicht durch ein Zuntz- 
sches Mundstiick, sondern durch eine Gesichtsmaske mit aui- 
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blasbarem Gummirandwulst atmen zu lassen. Wegen des 
dauernden, durch die Pumpe bewirkten Luftstromes von 30 Liter 
pro Minute kann Pendelluft (Riickatmung kohlensiure- bzw. 
acetonhaltiger Ausatmungsluft) in der Maske nicht auftreten 
und man kann ohne Stérung sehr lange Versuche anstellen. 


Zusammenfassung. 


1. Es wird die Verschiedenheit der chemischen Reaktionen 
in vivo und in vitro auf die Reversibilitit bzw. [rreversibilitit 
dieser Prozesse zuriickgefiihrt. 

2, Es wird die Aufstellung eines Stammbaumes der rever- 
siblen Reaktionen im Organismus als wichtige Aufgabe vor- 
gezeichnet. 

3. Es wird die Frage zur Diskussion gestellt, ob der 
reversible Austausch der Oxydationsstufen von Oxy- und Oxo- 
kérpern im Organismus eine Rolle spielen kann (Ponndorf, 
Zs. f. angewandte Chem. Bd. 39, 8. 138 und 381 [1926)). 

4. Es wird die hier interessierende Literatur besprochen 
und aus der Untersuchung der Oxydations- bzw. Reduktions- 
verhiltnisse von Aceton und Isopropylalkohol das noch fehlende 
Beispiel fiir eine riickliufige Oxydation und Reduktion eines 
einfachen Oxy- bzw. Oxok6érpers erwartet. 

3’. Es wird nach Beleuchtung ilterer Versuche zur Ad- 
sorption fliichtiger organischer Substanzen aus der Atemluit 
die Verwendung von Adsorptionskohle vorgeschlagen. 

6. Die Adsorptionsfahigkeit von Kohle wird als ausreichend 
iiir diesen Zweck festgestellt uad es wird die Beobachtung ge- 
macht, daS Wasserdampf diese Adsorption stort. 

7. Durch Einschalten eines Kohleadsorptionssturmes in 
die von Knipping angegebene Apparatur (Zs. f. physiol. Chem. 
Bd. 145) wird eine zur Untersuchung dampfférmiger Aus- 
scheidung von organischen Substanzen iuBerst brauchbare 
Anordnung erhalten, die gleichzeitig gestattet, die iiblichen 
Gasstoffwechseluntersuchungen anzustellen. 

8. Es werden die Bedingungen zur quantitativen Wieder- 
gewinnung yon organischen Substanzen aus aktiver Kohle 
festgestellt, 
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9. Es wird eine neue spezifische Methode zur quanti- 
tativen Bestimmung von Alkoholen entwickelt. 

10. Es wird in Tierversuchen mit Hilfe der oben ge. 
wonnenen Methoden und Apparatur die Oxydation bzw. Re- 
duktion von Aceton und Isopropylalkohol durch Erfassung der 
Ausscheidungsprodukte untersucht. Dabei wird festgestellt. dag 
nach EKinfiihrung von Isopropylalkohol neben diesem viel Aceton 
auftritt und daB nach Einfiihrung von Aceton neben Aceton 
auch Isopropylalkohol ausgeschieden wird. 

il. Auf Grund des stets gleichzeitigen Auftretens von 
Aceton und Isopropylalkohols und zwar in einem Verhiiltnis, 
das sich aus den, dem Prinzip des Oxydationsstufenaustausches 
zugrunde liegenden, chemischen Bedingungen zu ergeben scheint, 
wird die Méglichkeit der Wirksamkeit des Oxydationsstufen- 
austausches im Organismus fiir gegeben erachtet und zur 
weiteren Priifung werden neue Versuche in Aussicht gestellt. 

12. In einer Diskussion, geleitet von klinischen Gesichts- 
punkten, werden die theoretischen Grundlagen und praktischen 
Auswirkungen geplanter Untersuchungen, die sich an die vor- 
liegende Arbeit anschlieBen sollen, und mit ahnlicher Methodik 
durchzufiihren sind, erértert. 
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Zur Chemie der gesunden und der atherosklerotischen Aorta. 


I. Teil: Uber die quantitativen 
Verhaltnisse des Cholesterins und der Cholesterinester. 


Von 


Rudolf Schénheimer. 


Mit 2 Figuren im Text. 


Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Universitat Freiburg i. Br.) 
(Direktor: Prof. Dr. L. Aschoff.) 
(Der Redaktion zugegangen am 19. August 1926.) 


Auf die iiberragende Beteiligung der Cholesterinester am 
atheromatésen ProzeB in der Aorta hat zuerst Aschoff?) 
auf Grund des histologischen Befundes hingewiesen. Spiter 
hat Windaus’) auf Anregung von Aschoff mehrere Aorten 
auf ihren Gehalt an freiem Cholesterin und Cholesterinestern 
analysiert und auch mit der chemischen Methodik die quanti- 
tativ groBe Beteiligung der Cholesterinester am Verfettungs- 
prozeB sichergestellt. Die von Windaus mitgeteilten Resultate 
boten aber keine Werte, auf Grund deren es médglich wire 
sich ein Bild iiber die Genese dieses Verfettungsprozesses zu 
machen. 

Die unten beschriebenen Analysen wurden unter folgenden 
Gesichtspunkten noch einmal durchgefiihrt: Eine gréfBere 
Anzahl von Werten, durch die die Fehlerquellen der Methodik 
méglichst ausgeschaltet wird, miiBte, wenn die Cholesterin- und 
Cholesterinesterverfettung eine reine Infiltration ohne folgende 
Zersetzung der infiltrierten Stoffe darstellt, zahlenmiBige Be- 
ziehungen untereinander aufweisen. Wenn weiter das Blut 


‘) Aschoff, Verh. d. dtsch. Path. Ges. X. 1906, 166. 
*) Windaus, Diese Zs. Bd. 67, H. 2 (1910). 
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seinen ganzen Lipoidkomplex dort ablagerte, miiBte auch | 
Zusammensetzung des aus schwer atherosklerotischen Aort 
gewonnenen Atherextraktes sich wenigstens in groBen Ziigen 
der Zusammensetzung des aus Blutplasma gewonnenen Extrakte; 
nihern. Wenn aber die abgelagerten Stoffe einer weitere, 
Zersetzung oder einem bedeutenderen nachfolgenden A).- 
transport unterliegen, wiirde allerdings auch eine gréBere Tabelle 
kaum einen AufschluB iiber den Vorgang der Verfettung 
bieten kénnen. 


J 


Methodik. 


Es wurde von vornherein auf die Berechnung der einzelney 
Lipoidfraktionen im Verhiltnis zum Gewicht des gesamten 
Organes verzichtet, da es sich als iiberaus schwierig erwies, 
das Gewicht des gesamten Organes mit der nétigen Genauig- 
keit festzulegen. Da vielmehr nur das Gewicht und die Zu- 
sammensetzung des Atherextraktes bestimmt werden sollte, 
konnte eine Priparationsmethode verwandt werden, die das 
Organgewicht unberiicksichtigt lieB. Der Hauptaugenmerk 
wurde darauf gerichtet, méglichst nur die Intima mit dew 
angrenzenden Media-Teil zur Untersuchung zu erhalten uni 
die an Fettgewebe sehr reiche Adventitia beim Versuche au-- 
zuschalten. Es war nimlich nicht méglich, auf mechanische 
Wege die Aorta vom Fettgewebe ganz frei zu priiparieren, uni 
gerade bei alten Leuten mit starken Verfettungen in der Inti: 
blieben auch nach vorsichtigster Abpriparation der Adventiti: 
noch Fettmengen haften, die dem aus der Intima gewonnene: 
Atherextrakt an Gewicht fast gleichkamen. 

Zum Beweis wurden mehrere Aorten folgendermaBSen behande!: | 
Nach peinlicher Abtragung des adventitiellen Fettgewebes wurden s: 
in der ganzen Linge innerhalb der diuBeren Schicht der Media gespalten. 


und die beiden Teile nach dem unten niher beschriebenen Verfahren 
getrennt verarbeitet. 


Der Intima-Anteil einer normalen Aorta gab 0,0246 g Extr. 
Adventitia- ,, derselben » 0,0846¢ _,, 

Der Intima-Anteil einer leicht atheroskl. A. .,  0,2323 g 
Adventitia- ,, derselben +  0,1550 g 


Der Intima-Anteil einer schwer atheroskl. A. ,, 1,0673 g 


Adyentitia- ,, derselben , 0,9430¢ ,. 
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Die mechanische Abpriparation der Adventitia geniigte 
also nicht, um sicher vergleichbare Resultate in bezug aut 
die Zusammensetzung der Intimalipoide zu gewinnen. 

Dagegen schien die Spaltung der Aorta innerhalb der 
elastischen Mediaschicht zum Ziele zu fiihren, vorausgesetzt. 
daB der der Adventitia anliegende Mediateil keine in Betracht 
kommenden Fettmengen enthilt, da es bei der Spaltung nicht 
immer moglich ist, bei einer gréBeren Organzahl diese immer 


in derselben Schicht vorzunehmen. Daher muBte auch die 


Media gesondert aui ihren Gehalt an itherléslichen Stoffen 
untersucht werden. Bei schweren Prozessen beteiligt sich be- 
kanntlich auch der innere Mediaanteil an der Verfettung. Aus 
diesem Grunde wurde auch immer modglichst viel davon mit 
der Intima gemeinsam verarbeitet. Ein Teil der iuBeren Media 
aber mute immer mit der Adventitia zusammen verworten 
werden. Um sich ein Bild iiber den Gehalt der duBeren 
Media an iitherléslichen Stoffen zu machen, wurde eine gréBere 
Menge iiuRere Media gesondert untersucht. Auch diese Schicht 
lieB sich noch teilweise mit dem Fingernagel abschiilen. 
10,32 g davon gaben 0,0032 g Extrakt, eine Menge, die an 
sich schon sehr gering ist und als Fehlerquelle bei den schweren 
Prozessen vollig vernachlissigt werden kann. Die Unterschiede 
im Gewicht der mit verarbeiteten Media diirften ohnedies sehr 
gering sein, da wenigstens schitzungsweise lnmer die gleichen 
Mengen verarbeitet waren. 

Die zu den Analysen verwandten Aorten wurden folgender- 
maBen verarbeitet: 

Ks wurden nur Aorten von Individuen von der Pubertiit 
ab untersucht und von den jiingeren nur solche, die besonders 
gut entwickelt waren. Benutzt wurde das Organ von der 
Teilungsstelle bis }/, cm oberhalb der Klappen. Die abgehenden 
GelaBe wurden an der Abgangsstelle abgetrennt und die Aorta 
mit den Fingerniigeln innerhalb der Mediaschicht méglichst 
im iuBeren Drittel eingespalten und durch leichten Zug an 
den beiden Lamellen in zwei Teile geteilt. Es ist nicht 
schwer, vor allem nach einiger Ubung, diese Spaltung ungefaihr 
in derselben Tiefe der Wand vorzunehmen. Der duBere Anteil 
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mit dem Fettgewebe der Adventitia wurde verworfen und der | 
innere Anteil mit der Intima wurde nach Bearbeitung mit | 


dem Wiegemeser mit 60 Gewichtsprozenten getrockneten 
Natriumphosphates zu einem sehr feinen Pulver zerrieben. 
Reibschale und Wiegebrett wurden mehrere Male mit neuem 
Natriumphosphat abgerieben, um an den Geriten haftende 
Organteile nicht zu verlieren, und dieses Pulver wurde zu der 


Hauptmenge gebracht, die nun im Soxleth genau 144 Stunden | 


mit frisch gereinigtem Ather extrahiert wurde. 


Der Atherextrakt wurde in einen Schiitteltrichter gegeben, | 
3mal mit 20 ccm destilliertem Wasser nachgewaschen (wobei | 
peinlich darauf zu achten ist, daf das Wasser erst abgetrennt | 


wird, wenn beide Schichten sich véllig klar abgesetzt haben, 
was manchmal 24 Stunden dauert). Der Ather wird durch 


Schiitteln mit etwas trockenem Natriumphosphat getrocknet, | 


aus dem Trichter in ein genau gewogenes Kdélbchen filtriert, 
der Trichter mit dem Natriumphosphat mehrere Male mit 
neuem Ather ausgespiilt, und der Ather auf dem Wasserbad 
abgedampft, indem die Atherdimpfe aus dem Kélbchen mit 
der Wasserstrahlpumpe abgesaugt werden, wodurch ein Brand 
und das Hochkriechen des Athers an den Kolbenwandungen 
verhindert wird. MHierbei erstarrte der Extrakt meist schon 
auf dem Wasserbad zu einer kristallinen Masse. Nach dem 
Trocknen verblieb das Kélbchen noch eine halbe Stunde auf 
dem Wasserbad und wurde darauf im Vakuumexsiccator zur 
Gewichtskonstanz gebracht. Dazu waren im _allgemeinen 
3—5 Tage erforderlich. 

Der trockene Extrakt wurde in reinem Chloroform geliést, 
im MeBkélbchen je nach der Menge auf 50 oder 100 ccm ge- 
bracht und fiir die einzelne Analyse so viel von der Liésung 
in ein 50 ccm Becherglas gegeben, dai in ihr etwa 20—25 mg 
freies Cholesterin enthalten waren. Es wurden wenigstens 
zwei, meist sogar drei Kontrollanalysen angestellt. 

Die Fallung des freien und gebundenen Cholesterins geschah 
nach Windaus?) in der von Fex?) angegebenen Modifikation. 


') Windaus, Diese Zs. Bd. 65, S. 110 (1910). 
*) Fex, Biochem. Zs. Bd. 104, S. 82 (1920). 
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Da, wie die weiteren Versuche ergaben, in den normalen 
Aorten nur sehr geringe Mengen von iitherléslichen Stoffen 
vorhanden sind und diese wieder einen so geringen Anteil 
von gebundenem Cholesterin enthalten, daB die Analysenwerte 
nicht mehr sicher waren und sich keine Kontrollanalysen 
ausfiihren lieben, wurden mehrere Extrakte aus verschiedenen 
Aorten gleichalter Individuen untersucht, deren Extraktmengen 
um héchstens 20°/, differierten. Als Wert der Extraktmenge 
wurde dann das arithmetische Mittel eingesetzt. 


Nr. 1. Gewonnen aus 5 Extrakten. 
Nr. 2. ae m 
Nr. 3. ss » 4 " 
Nr. 4. rm a ‘ 
Nr. 5. 2 ea ra 
Nr. 6. m - 2 ‘5 


Auf diese Weise leben sich auch von normalen Aorten 
Analysenwerte erzielen, die wenigstens, was die Fillung anbetraf, 
dieselbe Sicherheit boten wie die der erkrankten. Bei einem Teil 
der Aorten wurde auch der Gehalt des Lipoids an Phosphor unter- 
sucht. Die Resultate werden in dieser Abhandlung nicht gewertet.!) 


Beschreibung der verwandten Aorten. 


Nr. 1. 5 véllig normale Aorten 14—16jaihriger Individuen. 
Durchschnittliche Extraktr. Menge. 0,0223 g. 

Nyx. 2. 4 voéllig normale Aorten 15—18jahriger Individuen. 
Durchschnittliche Kxtraktmenge 0,0476 g. 

') Die von Windaus gefundenen Werte fiir das freie Cholesterin 
und die Cholesterinester stimmen mit den meinen nicht iiberein. Seine 
Extraktmengen aus normalen und pathologischen Aorten betragen ein 
Vielfaches, wihrend der procentuelle Gehalt an Cholesterin und Cholesterin- 
estern inkonstant ist und nur einen viel geringeren Teil einnimmt als bei 
mir. Uber die Priiparationsmethode ist nichts angegeben, da aber nach 
miindiicher Mitteilung von Herrn Geh. Rat Aschoff bei den von Wind- 
aus untersuchten Aorten die Adventitia mit dem Messer abpriapariert 
war, muBte, wie die oben angefithrtn Kontrolluntersuchungen zeigten, eine 
groBe Menge von Depotfett mit zur Untersuchung gelangen, womit die 
Erhéhung des Atherextraktes und die Erniedrigung der Cholesterin- und 
Cholesterinesterwerte erklirt wéren. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CLX. a 
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Nr. 3. 4 Aorten 20-—-27jahriger Individuen. An der Nar'e 
des Ductus Botalli kleine Fetteinlagerungen und _ vereinzelte 
Streifehen an den Abgingen der Interkostalarterien. Durch. 
schnittl. Extr.-Menge 0,0682 g. 


Nr. 4. 2 Aorten eines 23- und 27jahrigen Individuums, 
Leichte Verfettungen an den Abgingen der Intercostalarterion 
und der BauchgeféBe. Durchschn. Extr.-M. 0,1132 g. 


Nr. 5. 2 Aorten eines 30- und 35jahrigen Individuums. 
Vereinzelte kleine Punkt- und strichfoérmige Verfettungen. 
Durchschn. Extr.-Menge 0,1481 g. 

Nr. 6. 2 Aorten eines 36- und eines 38jahrigen Indi- 
viduums. Nur an den Abgingen der Intercostalarterien feine 
Streifen und stecknadelkopfgrobe Flecken. Bei beiden wa» 
an der Narbe des Ductus Botalli ein kleiner Fleck. Durchschn. 
Extr.-Menge 0,1536 g. 

Nr. 7. 52jahriger, an Sepsis gestorbener Mann. Die Brust- 
aorta fast véllig frei. Nur an der Narbe des Ductus Botalli ein 
kleiner gelber Plaque. An der Bauchaorta, oberhalb der 
Nierenarterien, heraufziehend bis zur Zwerchfellhéhe starkere 
Fetteinlagerungen mit unregelmifBigen Verdickungen. De: 
untere Abschnitt ist frei. Extr.-Menge 0,2268 g. 

Nr. 8. 57jihriger Mann. Tod an Osophaguscarcinom. An 
der Brustaorta kleine Flecken. Unterhalb der Art. ren. sin. ev 
etwa 1 cm langer, breiter, weili-gelber Streifen. Extr.-Menge 
Q,2593 g. 

Nr. 9, 56jibriger, an Larynxcarcinom gestorbener Mann. 
Am Arcus kleine gelbliche Streifen, die sich zusammenhingend 
bis in die mittleren GefiiBe erstrecken. An der Brustaorta haben 
die Flecke gréBere Ausdelnung und zeigen teilweise starke 
Vorbuckelung ins Lumen. Besonders um die Intercostalarterien 
herum wolben sie sich betrachtlich vor. Die Bauchaorta ist 
weniger befallen und hat aufer kleineren Flecken eine Kalk- 
einlagerung in der Gréfe eines 5- Pfennigstiickes am Ansatz 
der A. mesenterica sup. Extr.-Menge 0,7436 g. 

Nr. 10. Aorta einer 71 ji&hrigen, an Uterus-Carcinom gestor- 
benen Frau. Brust- und Bauchaorta unregelmiBig mit dicke», 
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his zu 2 cm groben Kalkplatten inkrustiert. Daneben sind viele, 
sich stark vorwélbende gelbliche und gelblich-braune Flecken, 
die auf dem Durchschnitt eine Dicke bis 2—3 mm haben. Der 
untere Teil der Bauchaorta ist fast in der ganzen Fliiche 
verfettet und hat einzelne kleine Ulcera. Extr.-Menge 1,0673 g. 


Nr.11. 47jahriger Mann. Tod an kavernéser Lungen- 
phthise. Am Arcus eine etwa 2 cm grofe erhabene Partie, die 
auf dem Durchschnitt eine Lipoideinlagerung von etwa 2 mm 
Dicke aufweist. Mit Ausnahme des Arcus ist kaum ein Teil der 
Intima vom Prozeb frei. Am Abgang der Intercostalarterien 
wolben sich die Flecke besonders vor. [Die Brust- und Bauch- 
aorta ist mit zahlreichen kleinen Ulcera tibersiit. Extr.-Menge 
1.2481 g. 


Nr. 12. 8OQjahriger Mann. Tod an allgemeiner Carcinoma- 
tose und Bronchopneumonie. Mit Ausnahme der Gegend iiber 
den Klappen ausgedehnteste Verfettung und Verkalkung. Brust- 
und Bauchaorta ist mit zahlreichen gréberen und kleineren 
Ulcera itbersiit, die bis zu 17/, cm im Durchmesser haben. 
Unterhalb der A. mesenterica inferior bis zur Teilungsstelle 
hochgradige Verkalkung, so dab die Aorta hier beim Auf- 
klappen einbricht. Extr.-Menge 1,3152 g. 


Nr. 13. 58jaihriger an Pneumonie gestorbener Mann. Nur 
der Teil oberhalb der Klappen ist frei. Die Brustaorta ist fast 
im Zusammenhang von einem einzigen VerfettungsprozeB be- 
fallen. Unmittelbar iiber dem Zwerchiell ein etwa 10 Pfennig- 
stiick groBer Kalkherd. Die Bauch-Aorta hat auber einer be- 
deutenden Verfettung grobe Ulcera und eine Kalkplatte, die 
sich in einer Liinge von etwa 5 cm, beginnend bei der Art. 
mesenterica sup., nach unten hinzieht. Extr.-Menge 1,4853 g. 

Nr. 14. 7Ojiihrige Frau. T'od an Coronarsklerose. Nur der 
Ansatzteil der Aorta ist wenig befallen. Der obere ‘Teil der 
Brustaorta hat stirkere Verfettungsherde. Der iibrige Teil ist 
iiberwiegend mit ausgedehntesten Kalkplatten durchsetzt, so, 
daB von einer Verfettung nur sehr wenig zu sehen ist. Sie 
wird an vielen Stellen eingebrochen. An der Bauchaorta 
zahireiche, zum Teil sehr groBe Ulcera. Extr.-Menge 1,8311 g. 
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Analiysenresultate: 


7h gas Nae 











: Es peol Fe] sis sefs2 )¢25 
% Ss Se af ao a2 ~Sere selon s 
iH 2 oe | SON P RSP ES Px Pele gei ous 
= > to ® SSEOttaoi a TSS kF oo eiS os 
S c am o a Oe oe en CF SH KIO ce 
ei < = oo | eset aai st posgsia 2] atx 
s| = <q Sa |] SaS@P Ce pose PSsostOsg oc] seu 
| i = se (G2 ISS Sa 1s Sis ce1> 2s 
g ary oo Oa Ds 2 sa @ Pa ove 
3 a~ | oe3] 22408 |e | SiS 2 
mn uO~ rob) ° od SS = 
o © sOESS og D> = Oo 

ids) és) . oO  ga-n Is _ 
= ee Sans sameness npaanoonaamapentanenttanenemeaananaragpersnastay Jy > | O > L a eee Ro # > 
1 {14--16]0,0223] 0,0063 | 0,0044 928,548 11,31 § 20,13 | 39,85 | 48,67 
2 {15—18]0,0476] 0,0119 | 0,0065 § 25,008 7,77 | 13,80 7 32,77 | 38,89 
3 ]20—27|0,0682] 0,0196 | 0,0179 $28,519 14,81 | 26,29 § 43,26 7 55,10 
4 123—27]0,1132| 0,0308 | 0.0414 [27,259 20,61 § 36,63 | 47,36 | 63.88 
5 {80—35]0,1481] 0,0416 | 0,0666 $28,099 25,36 § 45,03 § 53,45 | 73,12 
6 36 -— 38]0,1536] 0,0489 | 0,0725 $31,899 26,59 § 47,22 7 58,48 | 79,11 
T] 52 40,2268] 0.0520 ] 0,1187 f 22,938 28,79 § 51,13 § 51,72 | 74,11 
8S} 57 [0,2593} 0,0693 | 0,1223 926,749 26,56 § 47,17 § 53,30 | 73,91 
9{ 56 |0,7486] 0,1853 | 0,4051 924,928 30,68 # 54,48 7 55,60 | 79,40 
10] 71 41,0637] 0,2622 | 0,6343 $24,589 31,96 f 59,45 § 56,54 | 84,03 
1} 47 31,2481} 0,2870 | 0,6451 $23,009 29.09 F 51,67 § 52,09 | 74,67 
12} SO 41,3152] 0.3051 | 0,7050 $23,209 80,26 § 53,68 f 53,46 | 76,88 
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Kritik der Resultate. 


Keines der bekannten Lipoidextraktionsverfahren gibt Re- 
sultate, die so genau sind, daB sie den analytischen Werten 
vieler anderer Stoffe gleich kommen. Es war dzaher bei der 
Ausarbeitung der Methode weniger Wert aui absolut richtige 
Resultate gelegt, als vielmehr darauf, die Methode bei allen 
Untersuchungen so gleichartig zu gestalten, daB wenigstens der 
Fehler innerhalb der analytischen Genauigkeit derselbe bleibt, 
und daher die gefundenen Werte gut vergleichbar sind. 

Es ist daher nétig, die Fehler einer genauen Kritik zu 


unterziehen. 

1. Die Windaussche Digitoninmethode hat einen absolute 
Fehler von 2—3°!,, der aber der gleiche bleibt und in den 
Faktor 0,25 eingerechnet ist. Der relative Fehler kann maximal! 
mit 1°/, bewertet werden. 

2. Das Extraktionsverfahren schlo8 einen relativen Fehler 
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von etwa 2/,°/, in sich (erhoben durch 5 Kontrollversuche, in 
denen mit Na-Phosphat pulverisierte Aorten fein vermengt, ge- 
tellt und beide Teile der gleichen Verarbeitung unterzogen 
wurden.) 

3. Bei normalen Aorten tritt noch ein Fehler auf, der bei 
den atherosklerotischen praktisch keine Rolle spielt. Bei ersterer 
ist der Lipoidgehalt der Intima so gering, daf hier der geringe 
Anteil der noch anhaftenden Media auf das Gesamtresultat einen 
kleinen EKinflu8 nehmen muB. Von einem Gesamtextrakt von 
etwa 22 mg (Nr. 1) miissen etwa 4 mg auf den mitverarbeiteten 
Mediateil bezogen werden (etwa 20°/,). Bei 50 und 70 mg 
(Nr. 2 und 3) diirfte der Fehler schon unter 10°/, fallen, um 
bei Aorta 4 bereits unter 2°/, zu legen. 

4, Die Berechnung des gebundenen Cholesterins als Chole- 
sterinoleat kann nur einen sehr geringen Fehler einschliefen, 
da die Molekulargewichte der in Betracht kommenden anderen 
Verbindungen (Stearat und Palmitat) nur sehr wenig differieren 

Der relative Fehler (der bei gleichartiger Methodik aut- 
tretende, den Vergleich beeinflussende Fehler) diirfte fir die 
Aorten 5 bis 14 sein Maximum in 4°/, haben, wahrend er fiir 
die Aorten 1—3 erheblich gréBer ist, bei 1 sicherlich iiber 
10°/, betragt.1) 


Folgerungen aus den Analysenzahlen. 


1. Die Menge des Gesamtiitherextraktes ist weniger ab- 
hingig vom Alter als von der Schwere des atherosklerotischen 
Prozesses. Leider liBt sich der Grad der Erkrankung nicht 
durch Zahlen festlegen, allein die Protokolle mit der Schilderung 
der Aorten beweisen diese Abhiingigkeit. Besonders auffallend 
war, daB auch Nr. 14 bei einer auSerordentlich hochgradigen 
Verkalkung, durch die die Verfettung kaum zur Geltung kam, 
doch den hiéchsten Atherextrakt lieferte. Diese Aorta, die 
eine selten schwere Verkalkung aufwieB, machte makroskopisch 


') Ausgedehntere Untersuchungen iiber den Gehalt der Media an 
Cholesterin und Cholesterinestern an gesunden und kranken Aorten sind 
in Arbeit und werden dic gefundenen Werte von 1—8 vielleicht zu ver- 
bessern in der Lage sein. 
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den Kindruck, als ob die riesigen Kalkmassen fiir die Lipoide 
keinen Platz mehr frei lieBen. 

2. Das freie Cholesterin war bei dem schwersten, unter- 
suchten Fall (Nr. 14) um das 67fache, die Cholesterinester um 
das 261,5fache vermehrt. 

8. Der aus normalen Aorten gewonnene Atherextrakt ist 
sehr gering (20—60 mg). Die 4 Aorten von Nr. 3, die schon 
eine feine Verfettung an der Ductusnarbe autwiesen, gaben be- 
reits je einen Extrakt von 70 mg. Alle héheren Extraktmengen 
waren aus Aorten mit stirkerer Verfettung gewonnen. Die 
schwersten Fille von Atherosklerose gaben einen Extrakt 
von 1 

4. Der Gehalt der Atherextrakte an freiem Cholesterin ist 
in sehr geringen Grenzen konstant. Zur besseren Anschaulich- 
keit seien die Werte des freien Cholesterins in Prozenten ge- 
rechnet graphisch dargestellt, so, daB auf der Abszisse die 
Menge des Gesamtiitherextraktes auf der Ordinate das Cholesterin 
in Prozenten vom Gesamtextrakt eingezeichnet ist (Fig. 1). 


1,8 g. 








* Geaeec a faeries faces 





Fig. 1. Freies Cholesterin in Prozenten vom Gesamt-Atherextrakt. 


Bei Ges.-Extraktmengen von 0,2—1,8 g, d. h. mittelschweren 
und schweren Prozessen, schwankt die Menge nur ganz wenig 
um 25°/, herum, und zwar nur so viel, daB die Differenzen nocli 
innerhalb der Fehlergrenzen liegen. Die Schwankung der Werte 
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ist bei normalen und ganz wenig befallenen Aorten (bis 0,2 ¢ 
Atherextrakt) gréBer und liegt z.T. auBerhalb der Fehlergrenze. 
Die ersten 6 Werte der Kurve geben den Anschein, als ob all- 
gemein der Gehalt des Extraktes von normalen und leicht- 
kranken Aorten etwas oberhalb von 25°/, liegt. Die Werte 
sind zwischen 22,93 und 31,89°/,. Auch hier ist also die 
Schwankung nicht sehr bedeutend, die Tendenz zu einem ge- 
ringen Abfall in der Richtung der schweren Prozesse aber 
deutlich. Eine Kurve, die allen gefundenen Werten entsprechen 
wiirde, ist nicht mit Sicherheit zu zeichnen. Mit einer leichten 
Abweichung bei den Anfangswerten entspricht sie aber einer 
ceraden Lainie. 

5. Die Anderung der Atherextrakte in ihrem Gehalt an 
gebundenem Cholesterin ist eine ganz andere. Das gebundene 
Cholesterin wurde als Cholesterinoleat gerechnet, da damit nur 
ein sehr geringer Fehler gemacht werden kann und die Be- 
rechnung auf Cholesterinester eine bessere Ubersicht iiber die 
tatsichliche Zusammensetzung des Extraktes gibt. Diese nehmen 
bei schweren Prozessen iiber die Hilfte des Atherextraktes ein. 
(Nr. 9—14 besitzen 51,67 bis 62,83°/, Cholesterinester). Wahrend 
die weniger schweren Prozesse einen geringeren Prozentsatz 
auiweisen (Nr. 4—8), fallt er bei véllig gesunden Aorten bis 
auf 13°/) (Nr. 2). Die abfallende Tendenz zum Normalen ist 
hier sehr deutlich und augenscheinlicher als die zunehmende 
‘Tendenz des freien Cholesterins (Fig. 1). 

Auch hier seien die Prozentmengen der Cholesterinester 
im Verhiltnis zum Atherextrakt graphisch dargestellt. (Fig. 2). 

Die Punkte liegen unter Beriicksichtigung der zu er- 
wartenden physiologischen Schwankungen und der Fehlerquellen 
der Methodik so, daB es méglich ist, eine Linie zu zeichnen, 
die fast allen Punkten gerecht zu werden scheint. Sie steigt 
zuerst fast senkrecht in die Hohe, biegt bei etwa 45—50°/, 
scharf um, und hatte dann einen fast wagerechten Verlauf. 
Man kénnte leicht geneigt sein, anzunehmen; daB die gefundenen 
Punkte etwa durch die eingezeichnete Hyperbel bestimmt seien. 
Diese Folgerung aber ist prinzipiell nicht statthaft, da es nie- 
mals méglich ist, aus empirisch gefundenen Werten mit Sicher- 
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heit auf mathematisch darstellbare Abhangigkeiten zu schliefen. 
Vielmehr miissen wir zuerst wissen, daB eindeutige Abhingig- 
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Fig. 2. Cholesterinester in Prozenten vom Gesamt-Atherextrakt. 


seiten vorhanden sind, um sie dann erst an Hand einer Kurve 
.aher charakterisieren zu kénnen. Im vorliegenden Falle wiirde 
die Annahme einer Hyperbel die Voraussetzung in sich schlieBen, 
daB die Anderung der Werte durch einen einzigen Vorgang ent- 
standen sei (Hyperbel als Kurve zweiter Ordnung), waihrend es 
méglich ist, eme Reihe von Kurven zu zeichnen, die nur wenig 
anderen Verlauf haben, aber von drei oder mehreren Vorgiingen 
bestimmt sind. Aber die T'atsache, daB es sich bei diesen 
urven in unserem Falle nur um geringe Anderungen handeln 
kann, gibt uns die Méglichkeit, wenigstens den Hauptvorgang 
annihernd zu charakterisieren und damit eine Reihe anderer 
méglicher Vorginge auszuschlieBen. 

Diesen Hauptvorgang bei der Zunahme des Atherextraktes 
kann man in bezug auf die Cholesterinester durch die ein- 
cezeichnete oder eine ahnlich liegende Hyperbel ausdriicken. 

An Hand dieser Ergebnisse seien die Theorien iiber die 
Vorgiinge bei der Atherosklerose diskutiert: Mit geringen Aus- 
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nahmen ist heute die Infiitrationstheorie (Aschoff) wenigstens 
fiir die sog. Cholesterinestererfettung anerkannt. Sie besagt, 
daB die in der Aorta auftretenden Cholesterinester aus dem 
Blute stammen und gemeinsam mit anderen Lipoiden dort ab- 
gelagert werden. Uber die naheliegende Frage, ob die Aorten- 
lipoide in ihrer Zusammensetzung mit denen des Plasmas 
iibereinstimmen, liegen bisher keine Untersuchungen vor. Eine 
derartige Ubereinstimmung aber wiirde dafiir sprechen, da& es 
sich um einen physikalischen AblagerungsprozeB handelt, indem 
der ganze ineinander lésliche Komplex sich dort ablagert. ohne 
daB das Gewebe selber einzelne Produkte selektiv aus diesem 
Gemisch auswahlt. Ein derartiger Vorgang kénnte aber durch 
die angewandte Versuchsanordnung und Analysenmethodik nur 
klargelegt werden, wenn die abgelagerten Produkte keiner 
weiteren oder nur einer geringen Veranderung unterliegen. Nun 
besagt aber die Theorie der Kalkbildung Aschoff!), Klotz?) bei 
der Atherosklerose, daB gerade die Zersetzung der abgelagerien 
Cholesterinester zur Kalkbildung AnlaB giibe, indem die Kster 
gespalten werden, das freie Cholesterin z. I. auskristallisiere 
der Befund von Cholesterintateln bei schweren Prozessen!), die 
freie Fettsiure Kalkseifen bilde, und aus ihnen durch einen 
anderen Séurerest (etwa Kohlensiure oder Phosphorséure) der 
Fettsiurerest verdrangt werde, und sich so endlich unlésliche, 
rein anorganische Kalksalze ablagern. 

Die fiir das freie Cholesterin und fiir die Cholesterineste: 
gefundenen Werte unterstiitzen die reine Infiltrationstheorie. 
Sie demonstrieren beide eine fast konstante Zunahme dieser 
Stoffe. Solche Kurven kénnten allerdings auch mit einer kon- 
stanten Bildung an Ort und Stelle erklart werden. Eine Syn- 
these so groBer Mengen von Cholesterin und Kstern (bis 1,5 g) 
in der Aorta diirfte aber gemi& unserer Kenntnis von der 
Bildung des Cholesterins im Tierkérper ausgeschlossen werden. 
Denn selbst wenn man eine Synthese von Cholesterin im Tier- 
kérper annehmen will, so wire eine solche in der Aortenintima 


') Aschoff, Beiheft zur Medizinischen Klinik Heft 1 (1998). 
*) Klotz, Journ. of exp. Medizin Bd. 7, S. 1 (1905). 
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allzu gezwungen und mit den Erfahrungen des Tierexperiment:s 
nicht in Kinklang zu bringen. Mit einer Synthese geringer 
Mengen muB man allerdings ebenso wie in anderen Organe: 
such in der Aorta rechnen. 

Mit der uns bisher zur Verfiigung stehenden Methodik is: 
diese Frage nicht zu kliren. 

Dagegen kénnen die gefundenen Werte zu der Frage Stelluny 
nehmen, ob unter der kaum mehr abzulehnenden Auffassung 
von der Infiltration die abgelagerten Stoffe einer weiteren Um- 
bildung anheimfallen. | 

Die in Fig. 2 eingezeichnete Kurve besagt folgendes: In 
der normalen Aorta sind etwa 40 mg Atherextrakt vorhanden, 
der aus etwa 10 bis 20°/, Cholesterinestern besteht. Zu diesem 
Kxtrakt wird ein anderer Extrakt konstant zugefiihrt, der etwa 
97°/, Cholesterinester besitzt (eingezeichnet ist daher die Kurve 
i880 





y= dT — , d. h. die sogenannte Mischungskurve die ent- 


steht, wenn man zu 40 mg 10°/, Lésung eine Lésung von 57° 
cieBt). 

Die geringe Menge des Gesamiextraktes des Anfangswertes 
bedingt es, daB die Kurve sehr steil in die Héhe geht, se! 
scharf umbiegt und dann fast wagerecht verliuft, d. h. dic 
Zusammensetzung des urspriinglich vorhandenen Atherextraktes 
bleibt fast einfluBlos auf die Zusanimensetzung des bedeutenden 
Extraktes aus schwer erkrankten Aorten. Er besagt weiter. 
(immer unter der Voraussetzung einer Infiltration) daB das kon. 
stant eingeschwemmte ,,Lipoid“ aus etwa 57°/, Cholesterinestery | 
besteht. 

Die gefundenen Werte sprechen daher gegen den oben 
geschilderten Verkalkungsvorgang. Wenn die abgelagerten | 
Cholesterinester in gréBerem MaBe abgebaut wiirden (die vor- 
handenen Kalkmengen in Nr. 11—14 waren sehr bedeutend). 
so miiBten die Choresterinester zugunsten des freien Chole- 
sterins abnehmen, d. h. die Kurve der Ester miiBte sich zu de: 
héheren Extraktmengen hin senken und das freie Cholesteriu 
miiBte ansteigen. Bei beiden Kurven ist eine solche Tendenz 
mit Sicherheit auszuschlieBen. 
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Die Verkalkungstheorie lieBe sich auf Grund der gefundenen 
Werte nur noch halten, wenn man eine Reihe von sehr kompli- 
zierten Vorgingen anzunehmen gewillt ist, die wir niemals ganz 
iibersehen kénnen, etwa so, dab die Ester zwar abgebaut werden, 
der Verlust aber immer so ergiinzt wird, daB die Zusammen- 
setzung immer etwa 57°/, betrigt (diese Ergiinzung diirfte nur 
bei kranken, nicht aber bei gesunden Aorten eintreten) und da’ 
zugieich das aus den Estern frei gewordenen Cholesterin ab- 
transportiert wird und damit die Zusammensetzung des ,,Lipoids“ 
gewahrt bleibt. Ks miiBte sich also, mit anderen Worten, in 
der kranken Aorta ein anderer GleichgewichtsprozeB abspielen, 
wie in der gesunden. 

Aber schon die Feststellung, daB das Auftreten von 
Cholesterintafeln keineswegs einem stiirkeren Gehalt des ,,Lipoids* 
an freiem Cholesterin entspricht (die Werte fiir das freie Chole- 
sterin lehren eher das Gegenteil) entzieht dieser Theorie den 
wesentlichen Teil ihrer Begriindung.’) 

Ks muB also angenommen werden, daB sich die groBen 
Kalkmengen hauptsichlich aus anderen Stoffen bilden, vielleicht 
iiber die Fettsiuren anderer Lipoide. 

Wir sind auf Grund der erhobenen Befunde berechtigt. 
anzunehmen, daB das abgelagerte Cholesterin und die Chole- 
sterinester in der Hauptsache unzersetzt liegen bleiben.?) 

Unter denselben Gesichtspunkten liBt sich auch ein Ver- 
stindnis gewinnen fiir die Werte des freien Cholesterins. Der 


‘) Cholesterin ist ein Kérper, der auch aus einem Gemenge anderer 
Stotie sehr leicht kristallisiert abgeschieden werden kann. In einem Ge- 
misch yon Lipoiden, von dem er 25°/, einnimmt, ist er auch in der Hitze 
kaum in Lésung zu halten. Es ist daher einleuchtend, da8 es aus gréBeren 
Tropfen, die sich in den Atheromhéhlen bilden, bald auskristallieren mub. 

*) Der morphologische Befund deutet mit Sicherheit darauf hin, daB 
ein Abtransport in gewissen Grenzen bei der Geschwiirsbildung statt- 
findet. Da hierbei aber der ganze Komplex abgeschwemmt werden muB, 
hat er auf die Zusammensetzung des ,,Lipoids“ keinen Einflu8. Er kénnte 
auf die Kurven nur insofern einen Einflu8 nehmen, als er den Gesamt- 
extrakt herabsetzt. Da die Geschwiire aber nur bei den schwersten 
Formen mit groBen Extraktmengen auftreten, kiénnen sie den Verlauf der 
Kurve kaum iindern. 
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‘rehalt des aus normalen Aorten gewonnenen Extraktes ist ein 
wenig héher, sinkt aber schnell auf etwas unter 25°/,, um dann 
konstant zu bleiben, d. h. es wird ein Lipoid konstant ein- 
geschwemmt, das etwa 25°/, freies Cholesterin enthilt. 

Somit kénnen wir uns ein Bild machen iiber die Zusammen- 
setzung des ,,Lipoids“, das konstant in der Aorta abgelagert 
wird. Es enthalt etwa 55—60°/, Cholesterinester und 23—26°), 
freies Cholesterin, besteht also aus héchstens 20°/, anderen 
Stofien. Ob diese Zusammensetzung dem aus Blut gewounenen 
Atherextrakt entspricht, ist noch nicht zu entscheiden, da 
noch keine gréBere Serie von Werten vorliegt, die mit derselben 
Methode gewonnen wurde.') Nach den bekannten Daten zu 
schlieBen, ist es aber unwahrscheinlich, daB das ,,Aortenlipoid“ 
dem Blutlipoid entspricht. 


1) Bisher wurde meistens der Gehalt des Blutes an Cholesterin und 
Cholesterinester auf das Gesamtblut oder Serum und nicht auf den 
Gesamtiitherextrakt berechnet. Zum Vergleich wire es nétig, beim Blute 
cieselbe Extraktionsmethode vorzunehmen. 


Die Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Rockefeller-Stiftung 
ind der Notgemeinschaft Deutscher Wissenschaft ausgeiiihrt. 
its ist mir ein Bediirfnis, auch an dieser Stelle meinen Dank 


2uszusprechen. 
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Uber eine neue direkte volumetrische Bestimmungsmethode 
des Harnstoffs im Harn und theoretische Betrachtungen 
iiber die Konstitution der Quecksilberharnstoffnitrate und 
iiber den Verlauf der Reaktionen im System 
CO(NH,)., -- Hg (NO.),. + H,0. 
Yon 
b. Glassmann aus Odessa. 
Unter experimenteller Mitwirkung von S. Skundina. 


‘Aus dem pathologisch-chemischen Laboratorium des 3. Sowjeten Volkshospitals 
zu Odessa.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. August 1926.) 


Die Verfolgung der Bedingungen in bezug aut die Titra- 
tionsdauer und die Konzentrationen der Harnstoffléisung und 
der Quecksilbernitratlésung, unter welchen, in Gegenwart von 
iiberschiissigem Calciumcarbonat als Neutralisationsmittel!) der 
bei der Reaktion frei werdenden Saéure und zugleich auch als 
Indicator, sich Harnstoff genau nach der Lie bigschen Gleichung: 

2 CO(NH,), + 4Hg(NO,), + 4H,O = [2CO(NH,), + Hg(NO,), + 3Hg0) 
+ 6HNO, 
bestimmen lift, fihrte mich zur Ausarbeitung einer neuen 
Titrationsmethode des Harnstoffs im Menschenharn, welche in 
ihrer Genauigkeit den Standardmethoden nicht nachsteht, in 
der Ausfiihrungsdauer aber und in der Bequemlichkeit den 
letzteren bei weitem iiberlegen ist. 


Prinzip der iethode. 
Harnstoff reagiert mit Quecksilbernitrat quantitativ im 
Sinne der obigen Gleichung unter der Bedingung, da seine 


Konzentration in der Lisung 3/,°/, nicht iibersteigt, und der 


letzte Zusatz der Quecksilberlésung derart bemessen wird, 


dai er 10—15 Minuten nach Beginn des Titrierens erfolgt. 


*) Th. Pfeiffer, Biochem. Zs. Bd. 20, 8. 540 (1884). 


BI = eA ORLY HRS RNa OCR AER 
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Das Ende der Reaktion erkennt man an der scharif eintretenden 
braiunlichen Farbung des in der zu titrierenden Fliissigkeit 
suspendierten Niederschlags beim Umriihren desselben. Vor der 
Titration wird der Harn mit Silbernitrat und basischem Bleiacetat 
gereinigt. 

Beschreibung der Methode. 

Erforderliche Reagenzien: 

1. Kine Lésung von 29,042 AgNO, im Liter (1 cem = 
0.01 NaCl). : 

2. Kine verdiinnte Lisung von basischem Bleiacetat aus | 
150 ccm officinalem Bleiessig + 100 com Wasser. 

3. Eine 10°/,ige Lisung von HKisenammoniakalaun. 

4. 25°/, reine Salpetersiure. 

d. Kine Rhodanammoniumlésung ?/,-n. 

6. Eine Lésung von Quecksilbernitrat, die man sich in 
tolgender Weise darstellt: 

36 g chemisch reinen Quecksilbers iibergieBt man in einer 
Porzellanschale mit 95 g 25°/,iger Salpetersiiure und iiberliist 
die Fliissigkeit sich selbst, ohne zu erwirmen, bis alles Queck- 
silber gelést ist, man dampft sodann die Liésung auf dem 
Wasserbade bis zum Verjagen der Stickoxyddiimpfe ein, ver- 
diinnt mit Wasser bis annihernd auf 200 ccm, neutralisie? 
mit 15°/, Natronlauge, bis sich ein weiBlicher, beim Umriibre: 
nicht verschwindender Niederschlag zu bilden beginnt, verdiinn’ 
sodann die Lésung auf 1 Liter und filtriert sie. 

Die Einstellung dieser Quecksilberlésung gegen die obige 
Rhodanammoniumlésung nach K. Rupp und L. Krauss?) ge- 
schieht in der Weise, da man zu 10 ccm der Quecksilber  ) 
lésung 5 ccm 25°/,ige Salpetersiiure, 2ccm der Kisenammoniak 
lésung und 15 ccm Wasser hinzufiigt und mit der Rhodar 
ammoniumlésung bis zum Eintritt emer schwach lichtbriun- 
lichen Fiarbung titriert. Nach der Gleichung 

Hg = 2NH,CNS und 2Hg = CO(NH,), 
ermittelt man den Harnstoffwert der Quecksilberlésung. 

:. Chemisch reines, NaCl-freies Calciumcarbonat. 











') Chem. Ber. Bd. 33, S. 2015 (1900); Bd. 34, S. 3502 (1901), 





one peri ail 











Eine neue direkte volumetr. Bestimmungsmethode des Harnstoifs usw. 79 


orm 
a 


Ausfihrung der Bestimmung. 


Der zu untersuchende Harn muB8 eiweiBfrei und von saurer 
Reaktion sein. Ist EiweiB vorhanden, so werden 100 cem Harn 
mit einigen Tropfen Essigsiure angesiiuert, im Wasserbade er- 
nitzt und vom ausgeschiedenen EKiweiB abfiltriert. 

Man bestimmt zunichst das spezifische Gewicht des Harns, 
es sel z B. = 1,022, titriert sodann 10 com Harn + 30 ccm 
Wasser mit AgNO,-Lésung nach Mohr in Gegenwart von 
Kaliumchromat als Indicator; es seien dabei 6 ccm der Silber- 
lésung verbraucht worden (1 com = 0,01 NaCl). Nun mischt 
man der Reihenfolge nach in einem MeBkolben von 200 ccm 
40 com Harn + 24 cem der Silbernitratlésung (4 - 6)+ 40 ccm 
des verdiinnten Bleiessigs, fiillt mit Wasser bis zur Marke auf, 
laBt die Mischung 15 Minuten stehen und filtriert. 120 ccm 
des Filtrats versetzt man mit 5,0 g Na,CO,-H,O, schiittelt 
20 Minuten kraftig um, laBt einige Minuten absetzen, filtriert 
und entnimmt 100 ccm des Filtrats = 20 ccm Harn. Diese 
siiuert man mit Salpetersiiure schwach an, neutralisiert mit 
Calciumecarbonat und fillt auf 200 ccm auf; 20 ccm der letz- 
teren entsprechen 2 ccm Harn. 

Durch Multiplikation der zwei letzten Dezimalstellen des 
spezifischen Gewichts, also 22 (1,022) mit dem Haeserschen 
Koeffizienten 2,33 -22 = 5,126°/,, ermitteln wir den annihernden 
Gebalt des Harns an festen Bestandteilen, und durch Abzug 

24-100 


ac Na |-(tah: Qe — (, R0} 
des NaCl-Gehaltes: a ae SS ad 


5,126 — 0,6 = 4,526°/, Harnstoff 


auch den anniithernden Prozentgehalt des Harns an Harnstofi. 

Berechnet sich der Harnstofigehalt mehr als 2,5°/,, so 
verwende man zur Titration eine Mischung von 10 ccm des 
obigen verdiinnten (1:10) Harnes + 10 ccm Wasser, ist der 
Harnstofigehalt niedriger, so verwende man direkt 20 oder 
40 ccm des verdiinnten Harnes (1: 10). 

In unserem Beispiele also gibt man des weiteren in 
5 Bechergliser je 10 ccm des obigen verdiinnten Harns +- 10 ccm 
Wasser und 1,5 g CaCO,. Die Bechergliiser numeriert man 


ee 
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und setzt zu dem Inhalte des ersten Becherglases, unter Um- 
rihren mit einem Glasstabe, mit einem Male die nach der 
Liebigschen Gleichung berechneten Kubikzentimeter der Queck- 
silbernitratlésung zu. Da die obige Mischung 0,04526 g Harn- 
stoff entspricht (4,526: 100) und der Harnstoffwert eines Kubik. 
zentimeters der Quecksilberlésung 0,005158 g Ur, entspricht 
insgesamt also 8,80 ccm = (0,04526 : 0,005158), dem Inhalte 
des zweiten Glases fiigt man 0,5 com der Hg-Lésung weniger 
zu, also 8,3 com, dem des dritten Glases 7,8 ccm, dem des 
vierten 0,5 com mehr, also 9,3 ccm und dem des fiinften 9,8 cem. 
In jedes Becherglas bringt man einen Glasstab zum Umriihren 
und laBt die Mischungen unter 6fterem Umriihren 10 Minuten 
stehen; nach Verlauf dieser Zeit beginnt man die weitere 
Titration des Inhalts desjenigen Becherglases, wo bei gréBtem 
(Juecksilberlésungzusatz das Ende der Reaktion, also eine 
briunliche Firbung der Fliissigkeitssuspension beim Umrihren 
noch nicht eingetreten ist. In unserem Falle war es fiir 
den Inhalt des ersten Becherglases der Fall mit 8,8 com Hg- 
Lésung. Die weitere Titration erfolgt in der Weise, daB man 
jede 2 Minuten 1 Tropfen der Hg-Lésung zusetzt und tiichtig 
umrithrt. Das Ende der Reaktion trat bei 9,10 ccm ein. Diese 
Anzahl Kubikzentimeter der Hg-Lésung sind verbraucht worden 
zur Fillung des Harnstoffs und zur Hervorbringung der End- 
reaktion, also zur Farbung des Calciumcarbonats. Um hier- 
durch eine Korrektur einzufiihren, stellt man sich eine Sus- 
pension von 1,5 g CaCO, in 20 ccm Wasser her und titriert 
es in gewdhnlichem Tempo mit der Hg-Lésung bis zum Aut- 
treten einer schwachen, briaiunlichen Farbung. Es sind dazu 
0.2 ccm verbraucht worden, welche man yon den 9,1 ccm ab- 
zieht. Hierdurch ergibt sich der Verbrauch an Quecksilber- 
ligung zur Titration des Harnstoffs zu 8,9 cem und durch die 
Multiplikation 8,9 -0,C05 158-100 = 4,59°/, der Harnstoffgebalt 
des betreffenden Harns. Dauer einer Analyse etwa 11/, Stunden. 


Priifung der Methode und analytische Belege. 


Zur Priifung der Methode wurden Harnstoffbestimmungen 
1. in reinen Harnstofflisungen mit !/,—1/.°/, Harnstoffgehalt 
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ausgefihrt, und 2. in kiinstlichem Harn von folgender Zu- 
sammensetzung: 

Harnstoff 2,0, Kreatinin 0,08, Harnsiure 0,05, Hippur- 
siure 0,06, (NH,),SO, 0,25, Na,HPO, 0,20, Glykose 0,10, 
Wasser 100,0. Zur Konservierung wurden demselben einige 
Tropten Chloroform hinzugesetzt. 


3. Des weiteren wurde in 19 Proben pathologischer 
Harne der Harnstoffgehalt ermittelt und nachdem zu den- 
selben Harnen vor oder nach der Reinigung und Verdiinnung 
derselben bestimmte Mengen von Harnstofflésungen beigemischt, 
der Harnstoft darin titriert und mit den errechneten Werten 
verglichen. Die erzielten Resultate sind in den folgenden 
Tabellen zusammengestellt. 


ry. . t 
Labelle {. 
Titration reiner Harnstofflésungen. 

Die nach der Liebigschen Gleichung berechnete Menge der Queck- 
silbernitratlésung wurde nach Abzug eines halben Kubikzentimeters in 
miBigem Tempo, unter stetem Umriihren, der Harnstofflésung zugesetzt, 
10 Minuten stehen gelassen und sodann weiter titriert bis zur Endreak- 
tion, indem jede 2 Minuten 1 Tropfen der Quecksilbernitratlésung hinzu- 
gefiigt und die Fliissigkeit dabei energisch umgeriihrt wurde. 

















Angewandte | Verbrauchte | Gefunden ee 
+ Harnstoff | Hg-Lisung | Harnstoff Differens 
ecm Ur-Lésung in g in ecem in g -= § 
10 cem 1/,°/, 0,0333 6,40 0,03301 —0,00071 
10 ,, 5%, 0,0333 6,40 0,03301 —0,00071 
ee 0,0333 6,45 0,03327 | —0,0003 
2. Bet 0,0666 12,85 0,06628 | —0,0032 
20 ,, 4%, 0,0666 12,80 0,06602 | —0,0058 
20, 1/,%, 0,050 9,60 0,04952 — 0,00048 
am on ale 0,050 9,60 0,04952 — 0,00048 
20 ,, 4. 0,050 9,60 0,04952 | —0,00048 
40 ,, 4/,97, 0,100 19,25 0,09929 | —0,0071 
40, 1/49, 0,100 19,25 0,09929 —0,0071 
20 4, 1/,%, 0,040 7,70 0,03972 ~ 0,00028 
30 ,, 1/,°/, 0,060 11,65 0,06009 | —0,00009 
40 ,, 1, 0,080 15,50 0,07995 | —0,00005 


Hoppe-Seyler’s Zeitscbrift f. physiol. Chemie. CLX, 6 
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Im Laufe der Untersuchungen sind von mir folgende 
Losungen verwendet worden: 

Zur Titration des NaCl nach Mohr, AgNO, - Lésune, 
i com = 0,01 und 0,011516 NaCl. Zur Einstellung der Queck- 
silberlisung eine NH,CNS-Lésung, 1 com = 0,03966 Hg und 
Hg NO,),-Liésung, 1 ccm = 0,03433 Hg = 0,005158 g Harnstoti 

Der Harnstoff, den ich anwandte, stammte aus der Fabri) 
von Kahlbaum und war schon ziemlich rein. Nachdem e1 
im Wasserbade durch absoluten Alkohol méglichst vollstiindig 
gelést worden, wurde die hei8e Solution im Erwirmungstrichter 
abfiltriert. Der mittels Krystallisation erhaltene Harnstoff war 
weiB und wurde zwischen Filtrierpapier getrocknet. Die: 
wurde noch einmal wiederholt und der also zweimal umkry- 
stallisierte Harnstoff im Exsiccator getrocknet. Von diesem 
Harnstoft wurden 2, 0,2, 0,25 und 0,333 °/,ige Lésungen be- 
reitet. 

Wie aus der T'abelle zu entnehmen ist, liegen die Ditie- 
renzen innerhalb der zulassigen Versuchsfehler: 0,05—0,1 cei 
der Quecksilberlésung. 


Tabelle Ii. 
Kiinstlicher Harn mit 2°), Harnstoff. 


1 eem He(NO,),-Lésung = 0,005 158 Ur. 





Angewandte cem des } Verbrauchte Gefunden Differenz 

zehnfach verdiinnten Hg-Loésung Harnstoff in 

kiinstlichen Harns in eem im */, absol. °/, 
20 eem = 2 ecem Harn 7,70 1,986 — (0,014 
20 , =2 - 7,80 2,010 +0,010 
200, =2 ,, : 7,70 1,986 —0,014 
200, =2y , 7,15 1,999 —0,001 
200, =2 » 4 7,80 2,010 +0,010 
0, =4 y, 15,60 2,081 +0,031 
40 ,, -_— - 15,60 2,031 +0,03i 











Aus der Tabelle folgt, daB der Harnstoff im kiinstliche: 
Harn mit einem maximalen Fehler von 0,031 absoluten Pro- 
zent wiedergefunden wurde. 








Tahelle TTT. 
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S6 B. Glassmann., 


Theoretische Betrachtungen tiber den Verlauf der Reaktionen 
im System Harnstoff+ Quecksilbernitrat-+ Wasser und iiber dic 
Konstitution der Quecksilberharnstoffnitrate. 


Die Notwendigkeit des Kinhaltens bestimmter Bedingungen 
betreffend die Titrationsdauer und die Konzentration, unter 
welchen die Reaktion im Sinne der Liebigschen Gleichung 


2 CO(NH,), + 4Hg(NO,),+4H,O = [2 CO(NH,), + Hg(NO,). + 3 HgO] 
+ 6 HNO, 


sich quantitativ vollzieht, kann meines Erachtens durch folgende 
Interpretation ihre Erklirung finden. 
Die Kigenschaft des Harnstoffs, nur als einsiiurige Base 


zu fungieren, laBt schlieBen, daB seine Salze sich von der tau- 
; 
N 


tomeren Form des Carbamids OC va ableiten, denn in 
NH, 
Z 


der #ormel CO(NH,), sind beide Amidogruppen zur Salzbildung 
disponibel, welche analog der der Ammoniumsalze, durch den 
Ubergang des dreiwertigen Stickstoffatoms in den fiinfwertigen 
formuliert werden muB: 


NH - : NH,OH 

ea + H,0 = sae 
—  ,NH,OH+HONO, NH, -O-NO, 
Oe NE, EN at H,0 


Des weiteren fiihrten mich die Betrachtungen?), die ich 
der Aufklirung der Konstitution der fettsauren Salze des Beryl- 
liums von der allgemeinen Hormel Be,Ac,O zugrunde legte. 
bei ihrer weiteren Entwicklung zur Aufstellung eines allgemeinen 
Prinzips, welchem zufolge simtliche Salze der Carbonsiuren 
und der anorganischen Hydroxysiuren, sowohl neutrale als 
auch saure und basische, ihrer Konstitution nach als Derivate 
von Orthosiuren, Anhydromono- und Polyorthosiuren aufgefaBt 
werden kénnen. Dieses Prinzip erméglicht die Voraussage der 
Kxistenz bestimmter, theoretisch méglichen Salze und gestattet 
eine theoretische Kontrolle, ob ein von nns zum Beispiel er- 





") Chem. Ztg. 1907, S. 1; Chem. Ber. Bd. 41, 8. 33 (1908). 
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haltenes basische Salz individuell ist oder eine Mischung dar- 
stellt, was oft durch die Analyse nicht zu entscheiden ist. 
Entsprechend diesem ,,Anhydroorthohydratprinzipe“’), wie ich 
es nenne, laBt sich die Konstitution des Quecksilbernitrats 
und der theoretisch méglichen Quecksilberharnstof{nitrate als 
Derivate der Anhydrodiorthosalpetersiiure ausdriicken, wobei 
auch der sauren Funktion des tautomeren Carbamids Rech- 
nung getragen wird (s. S. 88). 

Das sind die sechs theoretisch méglichen Harnstofiqueck- 
silbernitrate mit 1 und 2 Mol. Harnstoff, die sich von der An- 
hydrodiorthosalpetersiure ableiten. Die Verbindungen I, UJ 
und III sind schon von Liebig dargestellt worden. Die Ver- 
bindung LV entspricht dem Saiz, welches Ruspaggiari’) als 
gelatindsen Niederschlag erhalten hat durch Versetzen einer 
Lisung von Harnstoff in Methylalkohol mit einer, mit wenig 
Salpetersiure versetzten Liésung von Hg(NO,) in Methylakoho! 
und dem er gemiif seiner Auffassung der Konstitution diese: 
Salze als Derivate eines zweiwertigen Radikals CO — 

\ \NHHgH 
die Strukturformel CO(NH-HgNO.,), erteilt. Analytisch lab: 
sich nicht entscheiden zwischen meiner und der letzteren For- 
mel, obgleich sie sich voneinander um die Elemente eines 
Molekiils Wassers unterscheiden, da ihre Molekulargewichte 
sehr gro8 sind und die analytischen Differenzen innerhalb der 
moéglichen Versuchsfehler liegen. Fiir mich ist jedenfalls die 
Kxistenz des Ruspaggiarischen Radikals sehr problematisch. 
Die Verbindungen V und VI harren noch ihrer Entdeckung. 
Vie formal als basische Salze bisher aufgefaBter Quecksilber- 


‘) Das Prinzip stellt eine Erweiterung der Theorie der sogenannten 
»Urthoformen“* dar, welche in ihrer Entwicklung von Butlerow {Jl. 
der Russ. physik.- chem. Ges. Bd. 12, S. 37 (1880)} und Mendelejew 
(Grundlagen der Chemie) an beginnend, eine endliche Gestaltung in 
Beziehung auf die anorganischen Verbindungen durch Flawitzky (Jl. 
der Russ. physik.-chem. Ges. Bd. 23 [I], S, 101—126 (1891)] erfahren hat. 
Das Prinzip in ihrer Anwendung zur Liésung anorganischer und organi- 
scher Strukturprobleme soll demnichst monographisch erscheinen. 

*) Gazzeta chim. Ital. Bd. 27, I, S. 1. 
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harnstofinitrate erscheinen somit wie unzihlige andere ana- 
loge Verbindungen als heterocyclische neutrale Anhydroortho- 
salze. 

Wenden wir uns nun jetzt zu unserem Hauptziel, der 
niheren Aufklirung der Liebigschen summarischen Reaktions- 
cleichung. Sie kann als ein System parallel verlaufender hydro- 
lytischer und synthetischer Prozesse aufgefaBt werden: 

1. Dem Massenwirkungsgesetz folgend, also in funktio- 
neller Abhaingigkeit von der Verdiinnung, unterliegt ein Teil 
des Quecksilbernitrats einer totalen Hydrolyse: 

1. 3Hg(NO,). + 6H,0 = 3Hg(OH), + 6HNO,. 

2. Kin anderer Teil des Salzes wieder erfahrt nur eine 
teilweise Hydrolyse, indem unter Sprengung dreier Sauerstott- 
briicken das, vermutlich nur in der Lésung existierende, saure 
Quecksilbersalz der Anhydrodiorthosalpetersiiure sich bildet: 


_ N===(OH), 


| 14 \ 
f/ | ; - a - 
/i}\ QO O 


0000Hg + 3H,0 = 0 ‘Hg 
\|/ 0 % Q 

; WY | ‘7 

= N==(0H), 


3. Dieses letztere als Saiure fungierende Salz wird sodann 
durch die tautomere Form des Carbamids und sukzessive durch 
die nach der Gleichung I resultierenden Quecksilberoxydhydrat- 
molekiile in statu nascendi neutralisiert, wobei es auf dem 
Wege iiber die Verbindungen [ und II zu III kommt, 4Hg0, 
N,O,, 2CO(NH,),, also zu dem Salze der achtbasischen An- 
hydrodiorthosalpetersiiure. }) 

Krfolgt gegen das Ende der Reaktion, welche sich mit 

‘) Die durch Spaltung von Hg(NO,), durch Wasser erhaltenen 
basischen Nitrate, welche um so mehr HgO zu enthalten scheinen, je 
mehr Wasser angewendet wird [K. Thiimmel, Arch. fiir exper. Pathol. 
Bd. 233, S. 928 (1885)] sind auch nach G. Watson [Chem. N. Bd. 60, 
S. 283 (1889)| nicht als Additionsprodukte von Hg(NO,), und Base, 
sondern als Derivate der Orthosalpetersiiure mit unvollstindig vertretenem 
H aufzufassen. 
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abnehmender Geschwindigkeit vollzieht, der Quecksilberzusaty 
in einem Zeitmafe, das die Geschwindigkeit der oben formu, 
lierten hydrolytischen Prozesse iiberschreitet, so muB das noc! 
unhydrolysierte Quecksilbernitrat in die schneller verlaufende 
reaktion mit dem Neutralisator, hier Calciumcarbonat, treten, 
and der Index wird friiher erscheinen; des weiteren wird wege 
Mangel an Hg(OH),-Molekiilen infolge Herabsetzung der Hydro. 
lyse des Hg(NO,), durch rasche Erhéhung seiner Konzentratiou- 
die Liebigsche Reaktion nicht quantitativ im Sinne der Bil- 
dung des Bodenkoérpers III sich vollziehen, sondern sie wid 
mit der Bildung eines Salzgemenges von II und III abschliefen. 
In Summa wird also bei der Titration weniger Quecksilber- 
lésung verbraucht werden, als der Liebigschen Gleichung 
entspricht. 





Zusammenfassung. 


Ks wird eine neue Quecksilbertitrationsmethode des Harn- 
stoffs im Harn beschrieben, eine theoretische Deutung der Re- 
aktionen im System Harnstoff + Quecksilbernitrat + H,O ge- 
geben und die Konstitutionsformeln der Quecksilberharnsto?- 
nitrate auf Grund meines ,,Anhydroorthohydratprinzipes“ ent- 


wickelt. 








Uber den Wirkungsmechanismus chemotherapeutischer 
Mittel. 
Von 
J. A, Mandel und H, Steadel. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Berlin. 
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(Der Redaktion zugegangen am 4. September 192 


Die experimentelle Chemotherapie, die eng mit dem Namen 
Paul EKhrlichs verkniipft ist, hat sich die Aufgabe gestellt, 
die Beeinflussung von Iniektionskrankheiten durch itiologisch 
wirkende Heilmittel von bekannter Konstitution zu erforschen 
und hat auf diesem Wege gliinzende Erfolge erzielt. Wir 
kennen heute eine ganze Reihe synthetisch hergestellter Pri- 
parate, die in bestimmter Weise Infektionskrankheiten beein- 
fiussen. Ist man so iiber die eine und zwar praktische Seite 
der Wirkung dieser Mittel orientiert, so fehlt auf der anderen 
Seite doch noch sehr das Verstiindnis des Wirkungsmecha- 
nismus dieser Medikamente. Daf das Salvarsan durch seinen 
Arsengehalt wirkt, ist ja bekannt und auch geniigend ver- 
stindlich, aber weniger einzusehen ist der Grund, warum z. B. 
das Trypanblau oder das Germanin (Bayer 205) so ausge- 
zeichnete Heilwirkungen haben. Man hat ihre Wirksamkeit 
damit in Zusammenhang gebracht, daB man beobachtet hat, 
da8 sie au8erordentlich lange im Organismus zuriickgehalten 
werden. Bei geeigneter Dosierung kann das Germanin wochen- 
und monatelang in Organen und im Blutserum der Tiere in 
Wirksamer Form nachgewiesen werden. 

[n welcher Weise aber diese Kérper im Organismus zuriick- 
gehalten werden, dariiber hat man sich bisher keine rechten 
Vorstellungen machen kénnen. Wir glauben nun durch die 
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nachfolgend beschriebenen Versuche einen Fingerzeig getundey 
zu haben, der andeutet, wie diese Kérper wirksam und wo 
ihr Angriffspunkt im Organismus zu suchen ist. 

Der Ausgang unserer Uberlegungen war die Hinsicht, die 
der eine von uns bei seinen Untersuchungen iiber die Sub. 
stanzen des Zellkernes gewonnen hat. In den Zellkernen 
kommen hochmolekulare Siiuren, die Nucleinsiuren, vor, ‘ie, 
da im Zellkern eine neutrale Reaktion herrscht, an Basen ge. 
bunden sein miissen. Die Funktion solcher Basen kénuen 
unter gewissen Bedingungen irgendwelche KiweiBkorper iiber- 
nehmen; wenn aber in Wasser schwerlésliche Salze entstehen 
sollen, so sind dazu charakteristische basische EHiweibkorper 
erforderlich, von denen die Protamine und Histone bisher die 
am besten bekannten sind. Speziell bei den Fischspermien 
besteht der in Alkohol, Ather und Wasser unlésliche Teil des 
Spermatozoenkopfes aus nucleinsaurem Protamin!), in den 
Kernen der Thymusdriise aus nucleinsaurem Histon*), und an 
diesem Material nun lassen sich wie an jedem anderen Salz 
mit Farbsalzen doppelte Umsetzungen ausfiihren. Bringt man 
z. B. nucleinsaures Natrium und Salze basischer Farbstoffe * 
(salzsaures Malachitgriin, Krystallviolett oder Methylenblau) 
zusammen, so erhilt man als in Wasser sehr schwerldsliche 
Niederschliige die entsprechenden nucleinsauren F arbsalze. 
Andererseits erhalt man aus schwefelsaurem Clupein und Kosin 
natrium z. b. Eosinclupein. Hier hat sich der saure Far)- 
stoff mit dem basischen Kiweibkérper zu einem schwerléslichen 
Salze verbunden.*) 

Nun sind sowohl das Trypanblau wie das Germanin Natrium- 
salze von Sulfosiiuren, speziell das Germanin ist nach Four- 
neau’) ein substituierter Harnstoff, der in polypeptidartiger 





1) H.Steudel, Diese Zs. Bd. 72, S$. 305 (1911); Bd. 73, S. 
(1911); Bd. 83, S. 72 (1912). 

*) Diese Zs. Bd. 87, 8S. 207 (1913); Bd. 90, S. 291 (1914). 

3) Diese Zs. Bd. 80, 8.73 (1912); Bd. 84, S. 809 (1913): Bd. 124, 
S. 227 (1922). 

*) Diese Zs. Bd. 122, S. 298 (1922). 

) C. R. Bd. 178, S. 675 (1924). 
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Bindung Aminobenzoesiuren und eine Naphthylaminotrisulto- 
siure enthilt. Wir haben also die Frage gepriift, ob nicht 
auch bei der Wirkung des Germanins etwa Bindungen an 
basische EKiweiBkérper in Betracht kommen kénnen. Das 
scheint nun in der T'at der Fall zu sein, denn das Germanin 
gibt mit Protamin (Clupein) sowohl wie mit Histon sehr schwer- 
ljsliche Niederschlige. Ob nun durch diesen Mechanismus 
das Germanin in den Zellen fixiert wird und so seine Wirk- 
samkeit entfalten kann oder ob das Germanin etwa mit ba- 
sischen KiweiBkérpern, die in den Protozoen enthalten sind, 
schwerlésliche Verbindungen eingeht und die Protozoen auf 
diese Weise unschidlich macht, das sind Fragen, die vorder- 
hand mangels geniigender Kenntnis der Zusammensetzung von 
pathogenen Protozoen so ohne weiteres nicht in einem physio- 
logisch-chemischen Laboratorium entschieden werden kénnen. 
Dazu muB man andere Hilfsmittel zur Verfiigung haben. 

Zu den vielbenutzten Substanzen der Chemotherapie ge- 
hért auch der Brechweinstein. Wir haben gefunden, daB auch 
dieser Kérper sowohl mit Protaminsulfat wie auch mit Histon- 
sulfat Niederschlige gibt, die aber leichter léslich sind wie 
die entsprechenden Germaninverbindungen. Das stelit im guter 
Ubereinstimmung mit der Beobachtung, daB der Brechwein- 
stein dem Germanin an Wirksamkeit bedeutend nachsteht. 


Versuche. 
I. Germaninclupein. 

Das fiir die Versuche benutzte Germanin}) war nicht ganz 
trocken, es enthielt 4,95°/, N anstatt eines verlangten Wertes 
von 5,73°/, (mach der von Fourneau angegebenen Formel). 

0.1766 g¢ Substanz liefern 7,4 cem N (¢ = 17,0; p = 769 mm) = 
4,999), N (Dumas). 

0,1424 ¢ Substanz liefern 6,0 cem N (¢ = 17,5; p = 756 mm) = 
4,93°', N (Dumas). 

Das Protaminsulfat enthielt lufttrocken 18,92°/, H,SO,. 

‘) Das Priparat war uns freundlichst von den Farbenfabriken vorm. 


Py eo * eo 
Fr. Bayer u. Co. zur Verfiigung gestellt. Wir sagen dafiir auch an 
dieser Stelle unseren besten Dank. 
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Ks wurde 1 g Germanin in 10 ccm Wasser gelést, ferner 


0,9 g Protaminsulfat in 20 cem heiSem Wasser und beide Li- 
sungen nach dem Erkalten zusammengegossen. Es fiel ei 

weiBer, flockiger Niederschlag. der nach einigem Stehen ab 

filtriert, mit Wasser gewascheu, mit Alkohol und Ather ¢e. 

trocknet wurde. Ausbeute: 1,41 ¢. 

Die Analysen dieses Niederschlags ergaben folgende Zahlen: | 

0,1409 g Substanz verlieren 0,0095 g (bei 80—90° getrocknet) = | 
674°), Hw. 

0,1377 g¢ Substanz verlieren 0,0105 ¢ (bei 89--90° getrocknet 
7.63°/, H,O. 

0,1229 @ Substanz liefern 17,4 cem N (17,0; 751 mm) = 16,48°,, \. 

0,1347 ¢ ‘s “ 18,6 cem N (18,6; 758mm) = 16,26°, N 

0,1241 ¢ jo geben, mit Soda und Salpeter verdrann 
0,0706 g BaSO, = 23,91°/, H,SQ,. 

0,1331 g Substanz geben, mit Soda und Salpeter verbrann’. 
0,0745 g BaSO, = 23,53°/, H,SQ,. 

Fiir die trockene Substanz ergibt sich ein Gehalt v 
durchschnittlich 25,55°/, H,SO, und 17,64°/, N. Da nun das 
freie Germanin nach der Fourneauschen Formulierun: 
(C,,H,,0,,N,5,) 45,41°/, H,SO, und 6,49°/, N enthalt, so 
miissen in unserem Salz, aus dem Schwefelsiiuregehalt be- 
rechnet, 56,25°/, Germanin vorhanden sein, denen 3,67 ¢ 
zukommen wiirden. Auf die verbleibenden 43,74°/, Clupe: 
wiirden also noch 13,97 g¢ N kommen. Das ergiibe einen & 


“ 


halt von 31,94°/, N fiir Clupein; ein solcher stimmt mit dew 
friher von Kossel fiir Salmin gefundenen von 30,80°/, gan: 
gut iiberein. 

Ks besteht also der beim Zusammenbringen von Germani® 


und Protaminsulfat entstehende Niederschlag aus einem Sal: 
mit einem Gehalt von 56,26°/, Germanin und 43,74°/, Clupein 


II. Germaninhiston. 


Das fiir diese Zwecke bereitete Histonsulfat war au> 
frischen Thymusdriisen vom Kalbe gewonnen und lieferte fol 
gende Analysenzahlen: 


% 


Q,1115 g Substanz neutralisieren 12,2 cem n/10-Siure = 15,31°, 4 
(Kjeldahl). 
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0,1459 g Substanz neutralisieren 16,05 cem n/10-Saure = 15,40°), 
N (Kjeldah)). 

0.1825 g Substanz geben, mit Soda und Salpeter verbrannt, 
09,0410 g BaSO, = 12,75°/, OSO,. 

0,2090 g Substanz geben, mit Soda und Salpeter verbranut. 
0,0648 g BaSQ, = 12,769, H,SQ,. 

0,7548 g Substanz, bei 80° getrocknet, verlieren 0,0472 = 6,25°/, H.O. 

Es wurden 1 g Germanin in 10 com Wasser und 1,5 ¢ 
Histonsulfat in 40 ccm Wasser gelést, dann beide Lésungen 
zusammengegossen. Hs fiel ein weiber, pulveriger Niederschlag, 
der mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen und im Vakuum 
cetrocknet wurde. Ausbeute: 1,34 g. 

Seine Zusammensetzung zeigten folgende Analysen: 

(Die Substanz war bei 80—90° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.) 


a” 


0,1224 g Substanz liefern 15,0 cem N (19,5; 755 mm) = 14,24°/, N. 


0,1100 g ‘i re 13,6 cem N (19,5; 753 mm) = 14,32°/, N. 
0,1036 g >> , mit Soda und Salpeter verascht, geben 0,0496 g 


BaSO, = 19,02°/, H.SO,,. 

0,1505 g Substanz, mit Soda und Salpeter verascht, geben 0,0669 g 
BaSO, = 18,66°/, H,SQ,. 

Im Durchschnitt enthilt also unsere Substanz 14,30°/) N 
und 18,84°/, H,SO,. 

Aus dem Schwefelséuregehalt berechnet sich ein Gehalt 
von 41,49°), Germanin, so daB fiir das Histon 58,51°/, tibrig 
bleiben. Nun treffen von dem ‘sesamtstickstoff (14,30) 2,69 g 
auf das Germanin, es bleiben also fiir das Histon 11,61 g N 
iibrig. Das waren 19,84°/, N fiir trockenes Histon; diese Zahl 
steht in guter Ubereinstimmung mit unseren Histonanalysen 
am Ausgangsmaterial. Hier berechnet sich fiir trockenes, freies 
Histon ein Wert von 19,05°/, N. 

Die Untersuchungen sind ausgefiihrt mit Mitteln, die dem 
einen von uns (St.) die Notgemeinschaft der deutschen Wissen- 
schaft zur Verfiigung gestellt hat. Auch an dieser Stelle sei 
unser herzlichster Dank hierfiir ausgesprochen. 
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Uber die Rolle der Phosphate beim Hexoseabbau. 
Von 


A. Lebedew. 


(Aus dem agrikuliurchemischen Laboratorium der i. Moskauer Universitat.) 


(Der Redaktion zugegangen am 28, August 1926.) 


Kluyver und Struyk haben neuerlich') ein Schema des Hexose- 
abbaues vorgeschlagen, welches blo8 das von mir schon lingst gegebene 
und von ihnen nicht besonders gliicklich modifizierte Schema wiedergibr. 
Mein Schema griindet sich auf der von mir zuerst festgestellten Tatsache, 
daB sich bei der Vergiirung des Dioxyacetons derselbe Hexosephosphor- 
siiureester wie bei der Hexosevergiirung bildet?), wobei Glycerinaldehyd 
direkt vergoren wird. Die Autoren behaupten dagegen, dab sich aus 
Glycerinaldehyd Hexosebiphosphat bilde. Was dabei, wie z. B. bei 
Liivulosevergiirung, mit Dioxyaceton geschehen wird, bleibt von ihnen 
unerkliirt. Nun habe ich mit Griaznoff?) gezeigt, daB sich bei Glycerin- 
aldehydvergiirung kein Zuckerester bildet; das Gegenteil wurde seitdem 
noch von niemandem bewiesen. 

Man sieht also, daB das ,neue Schema“ der Autoren vorliufig ganz 
in der Luft schwebt und daB die oben zitierte Abhandlung nur die rein 
spekulativen, den Tatsachen dazu widersprechenden Betrachtungen ent- 
hilt. Dasselbe gilt ttbrigens auch fiir das fihnliche Schema von Ray- 
mond.*) Es ist sehr zweifelhatt, ob auf diese Weise das Studium des 
Girungsproblems, wenn auch einigermafen, geférdert wird. ... 





") Koninklijke Akademie van Wetenschappen te Amsterdam. Pro- 
ceedings, Vol. 29, N. 3 (1926). 

*) Compt. rend. Bd. 153, S. 136 (1911). 

5) Chem. Ber. Bd. 45, 8S. 3256 (1912). 

*) Proc. Nat. Acad. Se. Bd. 11, 8S. 622 (1925). 
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